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NOTA DAS COORDENADORAS DETRADU£AO 

A tradu^ao de uma obra tao importante quanto esta demanda uma serie de esfo^os, mesmo para aqueles absolutamente familiariza- 
dos com o assunto em questao. Coordena-la constituiu um desafio extra. 

Dentre tantos quadros importantes no cenario da Toxicologia no Brasil, buscamos profissionais que em sua lide diaria militam na 
area dessa Ciencia, tao ampla em sua abrangencia. A principal dificuldade encontrada, como e frequente na tradu 9 *io de texto tecnico, 
foi a necessidade de adequa 9 ao dos termos e expressoes da lingua de origem para o Portugues. Em alguns casos, houve a necessidade 
de uma interpreta 9 ao do conteudo que estava sendo traduzido, pois a tradu 9 ao literal nao encontra correspondence em nosso ver- 
naculo. O texto original continha muitos nomes de plantas, fungos, animais, entre outros, que, muitas vezes, na tradu 9 ao literal nao 
encontra correspondence do nome popular no Brasil. Alem disso, muitas substances quimicas tambem careceram de correspon¬ 
dence em portugues ou ate mesmo de uma explica 9 ao sobre seu significado. Conforme solicita 9 ao dos editores, a tradu 9 ao deveria 
restringir-se a fidelidade do texto e, dessa forma, os fatos acima relacionados, quando aconteceram, foram devidamente reportados na 
forma de NT (Nota do Tradutor). 

Reiteramos nossa satisfa 9 ao em ter coordenado esse trabalho que, temos certeza, sera de grande utilidade para academicos e 
comunidade cientifica de nosso Pais. 

A todos os tradutores, nossos agradecimentos! 

Alice A. da Matta Chasin e Flavia Thiesen 
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OBSERVA^AO 

A Medicina e uma ciencia em constante evokupao. Conforme pesquisas e experiences clinicas ampliam os conhecimentos da area, alte¬ 
ra 96 es no tratamento e nos medicamentos sao necessarias. Os autores e os editores desta obra buscaram fontes aceitas como confiaveis 
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nhum dos outros participantes envolvidos na prepara 9 ao ou na publica 9 ao desta obra garantem que as informa 9 oes nela contidas sao 
acuradas ou completas e renunciam a toda a responsabilidade por quaisquer erros ou omissoes ou pelos resultados obtidos pelo uso das 
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cipios e mecanismos de a^ao toxica sobre os sistemas de orgaos 
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cursos de gradua^ao e pos-gradua^ao em toxicologia, bem como 
para estudantes de outras disciplinas que desejam uma base soli- 
da em conceitos e prindpios toxicologicos. 

O livro esta organizado em sete unidades: (1) Prindpios ge- 
rais da toxicologia; (2) Disposi^ao de toxicantes; (3) Toxicidade 
nao dirigida a orgaos especificos; (4) Toxicidade orgao-alvo; (5) 
Agentes toxicos; (6) Toxicologia ambiental; e (7) Areas de apli- 


ca^ao toxicologia. Um resumo dos pontos-chave e incluido no 
inicio de cada capitulo, e, ao final, um conjunto de questoes de 
revisao e apresentado. 
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Ronnie Hamrick, Greg Dowling, Todd Dejulio e Ruth Sanders 
prestaram neste projeto. Os conselhos, a orienta^ao e a assisten- 
cia da equipe da McGraw-Hill sao reconhecidos e agradecidos. 
Finalmente, agradecemos aos nossos alunos pelo entusiasmo em 
aprender e pelo que nos ensinaram durante seu tempo conosco. 


Curtis D. Klaassen 
John B. Watkins III 
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Michael A. Gallo 



HISTdRIA DA TOXICOLOGIA TOXICOLOGIA MODERNA 

Antiguidade APOS A 2 a GUERRA MUNDIAL 

Idade Media 

Renascimento 

lluminismo 


PONTOS-CHAVE 


Toxicologia e o estudo dos efeitos adversos dos xenobioti- 
cos nos sistemas biologicos. 

A toxicologia incorpora o conhecimento e as tecnicas de 
bioquimica, biologia, quimica, genetica, matematica, me- 
dicina, farmacologia, fisiologia e fisica. 


HISTbRIA DA TOXICOLOGIA 


A toxicologia modern a vai alem do estudo dos efeitos ad¬ 
versos dos agentes exogenos por incorporar conhecimentos e 
tecnicas de bioquimica molecular, biologia, quimica, genetica, 
matematica, medicina, farmacologia, fisiologia e fisica e aplica- 
9 ao da disciplina a avalia 9 ao da seguran 9 a e do risco quimico. 
Em todos os ramos da toxicologia, cientistas exploram os me- 
canismos pelos quais as substancias quimicas produzem efeitos 
adversos nos sistemas biologicos. As atividades nesses temas, 
tao amplos, complementam a pesquisa toxicologica, contri- 


■ Aplica 9 ao da toxicologia a avalia 9 ao da seguran 9 a e do ris¬ 
co quimico A 


buindo, assim, para a aplica 9 ao desses saberes para a ciencia e 
a arte da toxicologia. 

Antiguidade 

O conhecimento dos venenos animais e extratos vegetais 
para ca 9 a, guerra e assassinatos e, presumivelmente, anterior a 
historia escrita. Um dos documentos mais antigos conhecidos, 


* N. de T.: O termo risco quimico foi utilizado na tradu^ao do termo risk , do 
original. 
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o Papiro de Ebers (cerca de 1500 a.C.)> contem informa^oes re- 
lativas a muitos venenos conhecidos, incluindo cicuta, aconito, 
opio e metais como chumbo, cobre e antimonio. O Livro de Jo 
(cerca de 1400 a.C.) fala de flechas envenenadas (Jo 6:4), e Hipo¬ 
crates (cerca de 400 a.C.) postulou principios de toxicologia cli- 
nica referentes a biodisponibilidade em terapia e sobredosagem e 
acrescentou o conhecimento de uma serie de venenos. Teofrasto 
(370-286 a.C.), um disdpulo de Aristoteles, incluiu numerosas 
referencias sobre plant as venenosas em De Historia Plantarum. 
Dioscorides, um medico grego da corte do imperador romano 
Nero, elaborou a primeira tentativa de classifica^ao de venenos 
nos reinos vegetal, animal e mineral em seu livro De Materia Me - 
dica, que reune referencias de cerca de 600 plantas. 

Conta a lenda a historia do rei romano Mitridates VI, que, 
de tao temeroso que era de ser envenenado, ingeria regularmente 
uma mistura de 36 ingredientes como prote<;ao contra esse tipo 
de assassinato. Por ocasiao da sua captura iminente por inimi- 
gos, suas tentativas de suicidio com veneno falharam devido as 
caracteristicas antidotais de sua mistura. Esse conto explica o 
uso da palavra mitridato* como um antidoto ou uma mistura de 
prote^ao. Em razao de os envenenamentos terem se tornado tao 
frequentes nos crimes politicos, Sulla emitiu o Lex Cornelia (cer¬ 
ca de 82 a.C.), que parece ser o primeiro diploma regulamentar 
dirigido aos displicentes dispensadores** de medicamentos. 

Idade media 

Os escritos de Maimonides (Moses ben Maimon, 1135-1204 

d. C.) incluiram um tratado sobre o tratamento de intoxic a 96 es 
por insetos, cobras e cachorros loucos ( Poisons and their Antido¬ 
tes, 1198). Maimonides descreveu o fenomeno da biodisponibi¬ 
lidade, observando que o leite, a manteiga e o creme de kite po- 
dem retardar a absor^ao intestinal. No inicio do Renascimento, 

e, sob o pretexto de entregar forragem para os pobres e doentes, 
Catarina de Medici testava misturas toxicas, observando aten- 
tamente a rapidez da resposta toxica (inicio da a$ao), a eficacia 
do composto (potencia), o grau de resposta das partes do corpo 
(especificidade e local de a<;ao) e as queixas da vitima (sinais e 
sintomas clinicos). 

Renascimento 

Todas as substdncias sdo venenos; ndo hd nenhuma que ndo seja um vene¬ 
no. A dose correta distingue o veneno do remedio. 

Paracelso 

Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohe- 
nheim- Paracelso (1493-1541) foi personagem de suma impor- 
tancia. Situado entre a fllosofia e magia da antiguidade classica 
e a filosofia e a ciencia, e personagem classico e querido dentre 
as figuras dos seculos XVII e XVIII. Paracelso, um medico-al- 
quimista, formulou muitos pontos de vista revolucionarios que 
permanecem integrais na atual estrutura da toxicologia, da far- 
macologia e da terapeutica. Ele considerou o agente toxico pri- 
mario como uma entidade quimica e que (I) a experimenta^ao 
e essencial na analise de respostas a substancias quimicas; ( 2 ) 

* N. de T.: Mitridato: Na farmacopeia antiga, contraveneno. 

** N. de T.: Especie de boticario. 


deve-se fazer uma distin^ao entre as propriedades terapeuticas e 
toxicas das substancias quimicas; (3) essas propriedades sao, por 
vezes, mas nem sempre, indistinguiveis, exceto pela dose; e (4) 
pode-se verificar o grau de especificidade dos agentes e seus efei- 
tos terapeuticos ou toxicos. Esses principios permitiram a Para¬ 
celso formular o conceito da “rela^ao dose-resposta”, um alicerce 
da toxicologia. 

Come bitter pilot, now at once run on 
The dashing rocks thy seasick weary bark! 

Heres to my love! O true apothecary! 

Thy drugs are quick. Thus with a kiss I die. 

“[Oh tu, piloto desesperado! Lanqa de um so golpe contra a rocha es- 
carpada teu barquinho tao cansado da viagem trabalhosa. Eis para 
meu amor. 

Oh, honesto boticario! Tuas drogas sdo rapidas. Assim morro com um 
beijo] ” 

Romeu e Julieta, ato 5, cena 3 

Embora Ellenbog (por volta de 1480) tenha alertado sobre 
a toxicidade do mercurio e do chumbo na ourivesaria e Agricola 
tenha publicado um breve tratado sobre as doen^as de minera- 
$ao em 1556, a maior obra sobre o assunto, Doengas das minas e 
outras doengas dos mineiros (1567), foi publicada por Paracelso. 
Esse tratado versava sobre a etiologia da doen^a de mineiros, tra- 
tamentos e estrategias de preven^ao. A toxicologia ocupacional 
avan^ou com o trabalho de Bernardino Ramazzini, que publi- 
cou, em 1700, o Discurso sobre as doengas dos trabalhadores , que 
discutia profissoes que iam dos mineiros as parteiras, incluindo 
tipografos, teceloes e oleiros. Percival Pott (1775) reconheceu o 
papel da fuligem no cancer escrotal entre limpadores de chami- 
ne, sendo este o primeiro relato acerca da carcinogenese dos hi- 
drocarbonetos poliaromaticos. Tais descobertas possibilitaram o 
desenvolvimento de praticas medicas, em especial na preventao. 

Iluminismo 

A toxicologia experimental acompanhou o crescimento da 
quimica organica e desenvolveu-se rapidamente durante o se- 
culo XIX. Magendie (1783-1885), Orfila (1787-1853) e Bernard 
(1813-1878) lan^aram as bases para a farmacologia, a terapeutica 
experimental e a toxicologia ocupacional. 

Orfila, um medico espanhol na corte francesa, usou material 
de autopsia e analises quimicas de forma sistematica como prova 
legal de envenenamento. A introdu^ao desse tipo de analise so- 
brevive como preceito basico da toxicologia forense. Orfila, em 
1815, publicou um importante trabalho dedicado expressamente 
a toxicidade de agentes naturais. Magendie, um medico e fisiolo- 
gista experimental, estudou os mecanismos de a$ao de emetina e 
estricnina. Sua pesquisa envolveu a absor^ao e distribui^ao des¬ 
ses compostos no organismo. O mais famoso aluno de Magendie, 
Claude Bernard, contribuiu com o classico tratado Uma introdu - 
gdo ao estudo da medicina experimental 

Os cientistas alemaes Oswald Schmiedeberg (1838-1921) e 
Louis Lewin (1850-1929) contribuiram muito para a ciencia da 
toxicologia. Schmiedeberg formou cerca de 120 alunos que, mais 
tarde, ocuparam cargos nos mais importantes lab oratorios de 
farmacologia e toxicologia ao redor do mundo. Lewin publicou 
grande parte dos trabalhos iniciais sobre a toxicidade dos narco- 
ticos, metanol, glicerol, acrolein a e cloroformio. 



CAPfTULO 1: Historia e Abrangencia da Toxicologia 3 


TOXICOLOGIA MODERNA 


A for 9 a e a diversidade da toxicologia vem de sua capaci- 
dade de incorporar quase todas as ciencias basicas para testar 
suas hipoteses. Esse fato, com os regulamentos ocupacionais e 
da saude, que tern impulsionado a pesquisa toxicologica desde 
1900, fizeram a toxicologia tornar-se excepcional na historia da 
ciencia. 

Com o advento dos anestesicos e desinfetantes no fim dos 
anos de 1850, teve imcio a toxicologia, como e atualmente en- 
tendida. Naquele periodo, era frequente o uso de medicamentos 
em fase de “patente”, o que provocou varies incidentes de intoxi¬ 
cates por esses medicamentos, que, quando combinados com a 
resposta a exposi^ao de Upton Sinclair sobre a industria de carne 
enlatada em A Selva, culminou na promulga^ao da Lei Wiley Bill, 
em 1906, a primeira de muitas sobre alimentos e medicamentos 
dos Estados Unidos (EUA). 

Durante os anos de 1890 e imcio da decada de 1900, a des- 
coberta da radioatividade e das vitaminas, ou “aminas vitais” le- 
vou, pela primeira vez, ao uso de bioensaios em grande escala 
(multiplos estudos com animais) para determinar se esses “no- 
vos” produtos quimicos eram beneficos ou perigosos a animais 
de laboratorio. 

Uma das primeiras re vistas express amente dedicada a toxi¬ 
cologia experimental foi a Archiv fur Toxikologie, cuja publica- 
9 ao come^u na Europa, em 1930. Nesse mesmo ano, o National 
Institutes of Health (NIH) foi criado nos Estados Unidos. Como 
resposta as tragicas consequencias da insuficiencia renal aguda 
verificada apos a utiliza 9 ao da sulfanilamida em soloes de gli- 
col, foi aprovado, em 1938, o projeto de lei Copeland. Esse foi 
o segundo projeto de lei envolvido na forma 9 ao da Food and 
Drug Administration (FDA). O primeiro ato importante sobre 
praguicidas foi assinado em 1947. A importancia desse ato fede¬ 
ral sobre inseticidas, fungicidas e rodenticidas foi a de que, pela 
primeira vez na historia dos EUA, uma substancia que nao era 
nem medicamento nem alimento necessitava mostrar seguran- 
9 a e eficacia. 

AP6S A 2 - GUERRA MUNDIAL 


Voce tambem pode ser um toxicologista com apenas duas simples ligoes , 
cada uma com duragao de dez anos. 

Arnold Lehman (por volta de 1955) 

A decada de 1950 testemunhou o fortalecimento da FDA em 
seu comprometimento com a toxicologia. O congresso americano 
aprovou, e o presidente dos Estados Unidos sancionou emendas 
aditivas para a Lei de Alimentos, Medicamentos e Cosmeticos. 
Uma delas, a clausula Delaney (1958), estabeleceu que qualquer 


produto quimico consider ado cancerigeno em animais de labora¬ 
torio ou em humanos nao poderia ser adicionado aos alimentos 
nos EUA. Delaney tornou-se um grito de guerra para muitos gru- 
pos e resultou na inclusao de modelos estatisticos e matematicos 
no campo da toxicologia. Pouco tempo apos a emenda Delaney, 
foi lan 9 ada a primeira revista americana dedicada a toxicologia, a 
Toxicology and Applied Pharmacology , e, na sequencia, fundada a 
Sociedade de Toxicologia dos EUA. 

A decada de 1960 congou com o tragico incidente da ta- 
lidomida, que provocou o nascimento de milhares de crian 9 as 
com serios defeitos congenitos e a publica 9 ao do livro Primavera 
silenciosa (1962), de Rachel Carson. Ganharam, entao, impulsos 
as tentativas de entender os efeitos dos produtos quimicos sobre 
o embriao e o feto e sobre o meio ambiente como um todo. Uma 
nova legisla 9 ao foi aprovada, e novas revistas foram fundadas. A 
toxicologia celular e molecular desenvolveu-se, entao, como uma 
subdisciplina, e a avalia 9 ao de risco tornou-se o principal objeti- 
vo das investiga 9 oes toxicologicas. 

Hoje, centenas de profissionais, organiza 9 oes governamen- 
tais e outras organiza 9 oes cientificas praticam a toxicologia, e ha 
mais de 120 revistas cientificas a ela dedicadas e disciplinas rela- 
cionadas. Alem disso, o Congresso Internacional de Toxicologia 
e composto por sociedades de toxicologia da Europa, America 
do Sul, Asia, Africa e Australia, reunido ampla representa 9 ao de 
toxicologistas de todo o mundo. 

A historia da toxicologia e interessante e variada. Por ser 
uma ciencia que se desenvolveu por meio da efetiva transdisci- 
plinaridade, nao apresenta um objetivo unico. Essa diversifica 9 ao 
permitiu o aporte de ideias e conceitos egressos do meio acade- 
mico, da industria e do governo. O resultado dessa diversidade e 
o desenvolvimento de um conhecimento que serve a ciencia e a 
comunidade em geral. Poucas disciplinas podem destinar-se, si- 
mult aneamente, para as ciencias basicas e para aplica 9 oes diretas. 
A toxicologia - o estudo dos efeitos adversos dos xenobioticos - 
pode ser unica nesse aspecto. 
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QUESTOES 

1. Qual das seguintes afirma^oes a respeito da toxicologia e 
verdadeira? 

a. A toxicologia moderna se preocupa com o estudo dos 
efeitos adversos dos produtos quimicos na formas primi- 
tivas de vida. 

b. Os estudos modernos de toxicologia incorporam princi- 
pios de disciplinas como botanica, bioquimica, quimica, 
fisiologia e fisica. 

c. A toxicologia moderna tern suas raizes no conhecimen- 
to de venenos de plant as e animais, o qual ante cede a 
historia escrita, e tern sido usada para promover a paz. 

d. A toxicologia moderna estuda os mecanismos pelos 
quais os produtos quimicos inorganicos produzem tanto 
efeitos desejados quanto deleterios. 

e. A toxicologia moderna se preocupa com o estudo de 
produtos quimicos em mamiferos. 

2. Onde o conhecimento da toxicologia dos agentes toxicos foi 
primeiro publicado? 

a. Papiro de Ebers 

b. De Historia Plantarum 

c. De Materia Medica 

d. Lex Cornelia 

e. Venenos e seus antidotos 

3. Paracelso, um medico-alquimista, formulou muitos pontos 
de vista revolucionarios que permanecem integrais na atual 
estrutura da toxicologia, da farmacologia e da terapeutica. 
Ele considerou o agente toxico primario como uma entidade 
quimica e determinante da rela^ao dose-resposta. Qual das 
seguintes afirma^oes nao e atribuivel a Paracelso? 

a. Os venenos naturais apresentam rapido inicio de a^ao. 

b. A experimenta^ao e essencial na analise de respostas a 
substancias quimicas. 

c. Pode-se fazer distin^ao entre as propriedades terapeuti- 
cas e toxicas dos produtos quimicos. 

d. Essas propriedades sao, por vezes, mas, nem sempre, in- 
distinguiveis, exceto pela dose. 

e. Pode-se verificar o grau de especificidade dos agentes e 
seus efeitos terapeuticos ou toxicos. 


4. A arte do aprendizado da toxicologia requer anos de expe- 
riencia, mesmo que a base de conhecimento de fatos possa 
ser aprendida mais rapidamente. A qual toxicologista e cre- 
ditada a frase “Voce pode ser um toxicologista com apenas 
duas simples li^oes, cada uma com dura^ao de dez anos”. 

a. Claude Bernard 

b. Rachel Carson 

c. Upton Sinclair 

d. Arnold Lehman 

e. Oswald Schmiedeberg 

5. Quais das seguintes afirma^des e correta? 

a. Claude Bernard foi um cientista prolifico que formou 
cerca de 120 alunos e que publicou numerosas contribui- 
<;6es a literatura cientifica. 

b. Louis Lewin, aluno de Oswald Schmiedeberg, publicou 
grande parte dos trabalhos iniciais sobre a toxicidade dos 
narcoticos, metanol, glicerol, acroleina e cloroformio. 

c. A obra Uma introdugao ao estudo da medicina experi¬ 
mental foi escrita pelo medico espanhol Orflla. 

d. Magendie usou material de autopsia e analises quimicas 
de forma sistematica como prova legal de envenena- 
mento. 

e. Percival Potts foi de fundamental importancia ao de- 
monstrar a complexidade quimica dos venenos de cobra. 
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PONTOS-CHAVE 


■ Um veneno e qualquer agente capaz de produzir uma res- 
posta prejudicial em um sistema biologico. 

■ Um toxicologista mecanicista identifica os mecanismos 
celulares, bioquimicos e moleculares pelos quais as subs¬ 
tancias quimicas exercem efeitos toxicos sobre os organis- 
mos vivos. 

■ A toxicogendmica permite a toxicologistas mecanicistas 
identificar e proteger individuos geneticamente suscetlveis 
a expo siloes ambientais prejudiciais e personalizar o trata- 
mento farmacologico com base em sua composi^ao gene- 
tica individual. 

■ O toxicologista descritivo preocupa-se diretamente com os 
testes de toxicidade, que fornecem informa^des sobre a se- 
guran^a e os requisitos regulatorios. 

■ O toxicologista regulatorio determina, a partir dos dados 
disponiveis, se um produto quimico representa um risco 
suficientemente baixo para ser comercializado com efeitos 
previsiveis. Alem disso, o profissional estabelece padroes 
para a quantidade de produtos quimicos permitidos no ar 
ambiental, em atmosferas industriais e na agua potavel. 


INTRODU^AO A TOXICOLOGIA 

Toxicologia e o estudo dos efeitos adversos das substancias 
quimicas sobre organismos vivos. O toxicologista e treinado para 
examinar a natureza desses efeitos (incluindo os mecanismos de 
a<;ao bioquimicos, celulares e moleculares) e avaliar a probabili- 
dade de sua ocorrencia. 

Diferentes areas da toxicologia 

O toxicologista mecanicista identifica os mecanismos bio¬ 
quimicos, celulares e moleculares pelos quais as substancias qui¬ 
micas exercem efeitos toxicos sobre organismos vivos (ver Cap. 
3 para uma discussao detalhada dos mecanismos de toxicidade). 
Dados mecanicistas podem ser uteis na concep 9 ao e na produ- 
9 §io de produtos quimicos mais seguros, bem como na terapia 
rational de envenenamento por produtos quimicos e no trata- 
mento de doen^as. Na avalia^ao dos riscos, os dados mecani¬ 
cistas podem ser muito uteis para demonstrar que um resulta- 
do adverso observado em animais de lab oratorio e diretamente 
relevante para seres humanos. A toxicogendmica permite a to¬ 
xicologistas mecanicistas identificar e proteger individuos que 
sao geneticamente suscetlveis a exposi^oes ambientais nocivas 
e personalizar terapias farmacologicas com base na composi^ao 
genetica individual desses sujeitos. Numerosos testes geneticos 
podem identificar, com antecedencia, individuos suscetlveis ao 
t rat amen to farmacologico. 

O toxicologista descritivo preocupa-se com os testes de toxi¬ 
cidade, que fornecem informa^des para avalia^ao da seguran^a e 
dos requisitos regulamentares. Os testes de toxicidade (descritos 
mais adiante neste capitulo) em animais de laboratorio sao pro- 
jetados para produzir in forma 96 es que podem ser utilizadas para 


■ Toxicidade seletiva significa que uma substancia quimica 
produz lesao em um tipo de materia viva sem prejudicar 
outra forma de vida, mesmo que as duas entrem em con- 
tato intimo. 

A rela 9 ao dose-resposta, individual ou £ graduada”, descreve 
a resposta de um organismo individual a doses variadas de 
um produto quimico. 

■ Uma rela 9 ao dose-resposta quantal caracteriza a distribui- 
9 ao das respostas de diferentes doses em uma populagao. 

■ Hormesis e uma curva dose-resposta na forma de “U”. 
Ocorre com alguns xenobioticos cujos efeitos sao beneficos 
ou estimulantes em doses baixas, mas adversos em doses 
elevadas. 

Testes de toxicidade descritiva em animais assumem que 
os efeitos produzidos por um composto em animais de la¬ 
boratorio, quando devidamente qualificados, sao aplicaveis 
a seres humanos, e que a expos^ao de animais de experi- 
menta 9 ao a agentes toxicos em altas doses e um metodo 
necessario e valido para a descoberta de possfveis riscos a 
seres humanos. 


avaliar riscos para os seres humanos e para o meio ambiente por 
meio da expos^ao a substancias quimicas especificas. 

O toxicologista que delibera sobre a questdo regulatoria tern a 
responsabilidade de decidir, com base nos dados fornecidos pelos 
toxicologistas descritivos e mecanicistas, se um medicamento ou 
outro produto quimico representa um risco suficientemente bai¬ 
xo para ser comercializado com efeitos previsiveis. Os toxicolo¬ 
gistas da regulamenta 9 ao estao envolvidos no estabelecimento de 
normas para a quantidade de produtos quimicos permitidos em 
alimentos, medicamentos, ar ambiente, atmosferas industriais e 
agua potavel (ver Cap. 4). 

A toxicologia forense e um hibrido de quimica analitica e de 
prindpios fundamentais de toxicologia. Ela incide essencialmen- 
te sobre os aspectos medico-legais dos efeitos nocivos de produ¬ 
tos quimicos sobre humanos e animais (ver Cap. 31). 

A toxicologia cltnica preocupa-se com a doen 9 a causada 
ou exclusivamente associada com substancias toxicas (ver Cap. 
32). A toxicologia ambiental incide sobre os impactos dos po- 
luentes quimicos no ambiente de organismos biologicos, es- 
tudando, em especial, o impacto dos produtos quimicos em 
organismos nao humanos, como peixes, aves, animais terres- 
tres e plantas. A ecotoxicologia , uma area especializada da to¬ 
xicologia ambiental, centra-se especificamente no impacto de 
substancias toxicas na popula 9 ao dinamica de um ecossistema 
(ver Cap. 29). 

A toxicologia do desenvolvimento estuda os efeitos adversos 
sobre organismos em desenvolvimento que podem resultar da 
exposi 9 ao a agentes quimicos ou fisicos antes da concep 9 ao (pai 
ou mae), durante o desenvolvimento pre-natal ou apos o nasci- 
mento ate a epoca da puberdade. Teratologia e o estudo dos defei- 
tos induzidos ou produzidos durante o desenvolvimento entre a 
concep 9 ao e o nascimento (ver Cap. 10 ). 
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A toxicologia reprodutiva estuda a ocorrencia de efeitos ad- 
versos no sistema reprodutivo masculino ou feminino que possam 
resultar da exposi^ao a agentes quimicos ou fisicos (ver Cap. 20 ). 

Toxicologia e sociedade 

O conhecimento sobre os efeitos toxicologicos de um com- 
posto afeta os produtos de consumo, medicamentos, os processos 
de fabrica^ao, a limpeza de residuos, as medidas de regulamenta- 
9 & 0 , os conflitos civis e as decisoes politicas em geral. A toxicolo¬ 
gia e cada vez mais influente em questoes sociais, com responsa- 
bilidades cada vez maiores nas implicates eticas, legais e sociais 
nas pesquisas e nos testes toxicologicos. 

A convergencia dos varios elementos da toxicologia tern des- 
tacado as seguintes eticas dinamicas: primeiro, a experiencia e as 
novas descobertas das ciencias biologicas tern enfatizado a neces- 
sidade de uma visao bem articulada da saude ambiental, animal 
e humana; em segundo lugar, a experiencia com consequencias 
a saude decorrentes da exposi^ao a elementos como o chumbo, 
o amianto e o tabaco resultaram em a^oes regulatorias e legais e 
decisoes politicas. Terceiro, temos um quadra cada vez mais bem 
definido para a discussao de nossas responsabilidades sociais e 
eticas. Em quarto lugar, todas as pesquisas envolvendo seres hu¬ 
man os ou animais devem ser conduzidas de forma responsavel 
e etica. Em quin to lugar, a incerteza e a variabilidade biologic a 
inerente as ciencias biologicas requerem a tomada de decisoes 
com informalimitadas ou incertas. E, por fim, os individuos 
envolvidos na pesquisa toxicologic a devem aderir aos mais altos 
padroes eticos da profissao. 

Caracterfsticas gerais da resposta toxica 

Pode-se definir um veneno como um agente capaz de pro- 
duzir uma resposta prejudicial em um sistema biologico. Pra- 
ticamente todas as substancias quimicas conhecidas tern o po¬ 
tential de produzir lesao ou morte caso estejam presentes em 
quantidade suficiente. A Tabela 2.1 mostra a dosagem de pro¬ 
dutos quimicos necessaria para produzir a morte de 50% dos 
animais tratados (DL 50 )*. E necessario perceber que as medidas 
de letalidade aguda, como DL 50 , podem nao refletir o espectro 
de toxicidade ou o perigo assodados a exposiqao a uma subs- 
tancia quimica. Alguns produtos quimicos com baixa toxicida¬ 
de aguda, por exemplo, podem ter efeitos cancerigenos ou tera- 
togenicos em doses que nao produzem nenhuma evidencia de 
toxicidade aguda. 

CLASSIFICA£AO DOS AGENTES TOXICOS 

Agentes toxicos sao classificados em funqao dos interesses 
e das necessidades do classiflcador. Esses agentes podem ser 
discutidos em termos de seus orgaos-alvo, origem, uso e efei¬ 
tos. O termo toxina geralmente se refere a uma substancia to¬ 
xica produzida por sistemas biologicos, como plantas, animais, 
fungos ou bacterias. O termo toxicante e usado para caracteri- 
zar substancias toxicas (ou seus subprodutos) produzidas em 


* N. de T.: DL 50 = dose letal que se pressupde que ira causar a morte de 50% 
da populate investigada. 


TABELA 2-1 Valores de DL 50 aguda aproximados de alguns 
agentes quimicos representatives 


Agente 

DL 50 ’ mg/kg 

Alcool etilico 

10.000 

Cloreto de sodio 

4.000 

Sulfatoferroso 

1.500 

Sulfato de morphina 

900 

Fenobarbital sodico 

150 

Picrotoxina 

5 

Sulfato de estricnina 

2 

Nicotina 

1 

Tubocuranina 

0,5 

Hemicolinium-3 

0,2 

Tedrodotoxina 

0,10 

Dioxina (TCDD) 

0,001 

Toxina botulfnica 

0,00001 


DL 5C e a dose (em mg/kg de peso corporal}, que causa a morte de 50% dos animais 
expostos. 


atividades antropogenicas. Agentes toxicos podem ser classifi¬ 
cados em termos de seu estado fisico, da estabilidade quimica 
ou reatividade, da estrutura quimica geral ou de seu potencial 
de intoxicaqao. 

ESPECTRO DE EFEITOS INDESEJAVEIS 


O espectro de efeitos indesejaveis de produtos quimicos e 
amplo. Na terapeutica, por exemplo, cada farmaco produz uma 
serie de efeitos, mas normalmente apenas um deles esta associa- 
do ao objetivo principal da terapia; to dos os outros sao referidos 
como efeitos indesejaveis ou colaterais. No entanto, alguns desses 
efeitos secundarios podem ser desejados em outra indica^ao te¬ 
rapeutica. Alguns efeitos colaterais sao sempre prejudiciais para 
o bem-estar dos seres humanos. Estes sao referidos como efeitos 
adversos , nocivos ou toxicos do farmaco. 

Reagdes alergicas 

Alergia quimica e uma reaqao imunologica a uma substan¬ 
cia quimica que result a da sensibiliza^ao previa a esse produto 
quimico ou a outra molecula de estrutura semelhante. Os ter¬ 
mos hipersensibilidadey reagao alergica e reagao de sensibilizagao 
sao usados para descrever essa situaqao (ver Cap. 12). Uma vez 
ocorrida a sensibilizaqao, reaqoes alergicas podem resultar da 
exposi 9 ao a doses relativamente muito baixas desses produtos 
quimicos. No entanto, para um determinado individuo alergico, 
reaqoes alergicas sao dose-dependentes. Reaqoes de sensibiliza- 
qao sao, por vezes, muito graves e podem ser fatais. 
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A maioria dos produtos quimicos, bem como seus metabo- 
litos, nao sao suficientemente grandes para serem reconhecidos 
pelo sistema imune como uma substancia estranha; assim, e pre- 
ciso primeiramente que se combinem com uma proteina endo- 
gena para formar o antigeno (ou imunogeno). Essa molecula e 
chamada de hapteno . O complexo hapteno-proteina (antigeno) 
e, entao, capaz de induzir a forma^ao de anticorpos. A exposi^ao 
subsequente ao mesmo produto quimico resulta na mesma in- 
tera^ao antigeno-anticorpo, podendo provocar as manifesta^oes 
tipicas de alergia, que, entretanto, variam em severidade desde 
um leve disturbio de pele ate um choque anafilatico fatal. 

Reafdes idiossincraticas 

A idiossincrasia quimica refere-se a uma determinada rea^ao 
geneticamente anormal a uma substancia quimica. A resposta e, 
em geral, qualitativamente semelhante em todos os individuos, 
embora com sensibilidade diferente a doses baixas ou extrema 
insensibilidade a altas doses do produto quimico. Individuos 
anormalmente sensiveis aos nitritos, por exemplo, oxidam com 
facilidade o ferro da hemoglobina para produzir metemoglobina y 
que e incapaz de transportar oxigenio aos tecidos. Como conse- 
quencia, podem desenvolver hipoxia tecidual apos exposi<;ao a 
substancias quimicas produtoras de metemoglobina, com doses 
que seriam inofensivas para individuos normais. 

Toxicidade imediata versus retardada 

Os efeitos toxicos imediatos ocorrem ou desenvolvem-se 
rapidamente apos uma unica administra^ao de uma substancia, 
enquanto efeitos toxicos retardados ocorrem apos o decurso de 
algum tempo. A maioria das substancias produz efeitos toxicos 
imediatos. Contudo, os efeitos carcinogenicos de alguns produ¬ 
tos quimicos normalmente tern longos periodos de latencia, em 
geral, 20 a 30 anos apos a exposi^ao inicial, antes que os tumores 
sejam observados nos seres humanos. 

Efeitos toxicos reversiveis versus irreversi'veis 

Alguns efeitos toxicos de substancias quimicas sao reversi¬ 
veis; outros sao irreversiveis, Se uma substancia quimica produz 
lesao patologica a um tecido, seu efeito, reversivel ou irreversivel, 
depende da capacidade de regenera^ao do tecido. Para o tecido 
hepatico, com sua alta capacidade de regenera<;ao, a maioria das 
lesoes e reversivel, enquanto lesoes no sistema nervoso central 
(SNC) sao, em grande parte, irreversiveis, porque suas celulas 
diferenciadas nao podem ser substitmdas. Quando os efeitos car¬ 
cinogenicos e/ou teratogenicos se manifestam, sao considerados 
efeitos toxicos irreversiveis. 

Toxicidade local versus sistemica 

Outra distin^ao entre tipos de efeitos e feita com base no si- 
tio da a 9 ao: eles podem ocorrer em locais distintos. Assim, efei¬ 
tos locais ocorrem no sitio do primeiro contato entre o agente 
toxico e o sistema biologico. No entanto, os efeitos sistemicos 
necessitam de absor 9 ao e distribui 9 ao de uma substancia toxica 
a partir do seu ponto de entrada para um local distante, em que 
os efeitos deleterios sao produzidos. A maioria das substancias, 
com exce 9 ao de materiais altamente reativos, produz efeitos sis¬ 


temicos. Para algumas substancias, ambos tipos de efeitos po¬ 
dem ocorrer. 

A maioria das substancias quimicas que produz toxicida¬ 
de sistemica normalmente provoca sua maior a 9 ao em apenas 
um ou dois organs, que sao referidos como os orgaos-alvo da 
toxicidade de uma substancia quimica. O orgao-alvo de toxi¬ 
cidade, muitas vezes, nao e o local de maior concentra 9 §o do 
agente quimico. 

Orgaos-alvo em ordem de frequencia de envolvimento em 
toxicidade sistemica sao o SNC, o sistema circulatorio, o sangue 
e o sistema hematopoietico, orgaos viscerais, como figado, rins 
e pulmao, e a pele. Musculos e ossos raramente sao tecidos-alvo 
para efeitos sistemicos. 

Intera^aode substancias quimicas 

Intera 9 oes quimicas podem ocorrer por meio de diversos 
mecanismos, tais como altera 9 oes na absor 9 ao, nas liga 9 oes pro- 
teicas, biotransforma 9 ao e excre 9 ao de uma ou ambas as subs¬ 
tancias toxic as que estejam interagindo. Alem desses modos de 
intera 9 ao, a rea 9 ao do organismo a combina 9 oes de substancias 
toxicas pode ser aumentada ou diminuida em razao das respostas 
toxicologicas no local da a 9 ao. 

Quando duas substancias quimicas sao administradas 
simultaneamente, pode ocorrer o chamado efeito aditivo. Ele 
represent a a soma dos efeitos de cada agente de forma isola- 
da. Ja um efeito sinergico ocorre quando os efeitos combinados 
de dois produtos quimicos sao muito maiores do que a soma 
dos efeitos de cada agente dado isoladamente (p. ex., 2 + 2 = 
20 ). A potenciagao ocorre quando a uma substancia sem efeito 
toxico sobre um organ nu sistema e adicionada outra substan¬ 
cia quimica toxica - o resultado final e um efeito muito mais 
toxico (p. ex., 0 + 2 = 10). O isopropanol, por exemplo, nao 
e hepatotoxico, mas quando administrado em conjunto com 
o tetracloreto de carbono, a hepatotoxicidade deste ultimo e 
muito maior do que quando ele e administrado sozinho. O an- 
tagonismo ocorre quando duas substancias administradas em 
conjunto interferem uma com a outra. Existem quatro tipos 
principais de antagonismo: funcional, quimico, disposicional 
e receptor. O antagonismo funcional ocorre quando duas subs¬ 
tancias quimicas equilibradas produzem efeitos opostos sobre 
a mesma fm^ao fisiologica. A queda acentuada da pressao 
arterial durante a intoxica 9 ao com barbituricos, por exemplo, 
pode ser efetivamente antagonizada pela administra 9 ao intra- 
venosa de um agente vasopressor como adrenalin a ou metara- 
minol. Antagonismo quimico ou inativagao ocorre quando uma 
rea 9 ao quimica entre dois compostos produz um produto final 
menos toxico. Quelantes de metais, por exemplo, diminuem a 
toxicidade de ions metalicos, e antitoxinas antagonizam a a 9 ao 
de toxinas de animais diversos. O antagonismo disposicional 
ocorre quando a absor 9 ao, a distribu^ao, a biotransforma 9 ao 
ou a excre 9 ao de uma substancia quimica e alterada de modo 
que a concentra 9 ao e/ou a dura 9 ao da permanencia do pro¬ 
duto quimico no orgao-alvo sao diminuidos. O antagonismo 
de receptores ocorre quando duas substancias que se ligam ao 
mesmo receptor produzem um efeito menor quando adminis¬ 
tradas em conjunto do que quando sao somados seus efeitos 
de maneira separada (p. ex., 4 + 6 = 8) ou quando um produto 
quimico antagoniza o efeito do outro. Ant agonist as de re cep- 
tores sao denominados bloqueadores. 
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Tolerancia 

A tolerancia e um estado de resposta diminulda ao efeito to- 
xico de uma substancia qulmica resultante de exposi^ao previa a 
essa substancia ou a uma substancia qulmica estruturalmente re- 
lacionada. Dois mecanismos principais sao responsaveis pela to¬ 
lerancia: um deles deve-se a uma redu^ao da quantidade de subs¬ 
tancia toxica a atingir o local no qual o efeito toxico e produzido 
(tolerancia dispositional), e o outro e devido a uma diminui^ao da 
resposta ao produto quimico. 

CARACTERISTICAS DE EXPOSI^AO 

Em um sistema biologico, os efeitos toxicos induzidos por 
um agente quimico ou por sua degrada^ao biologica (biotrans- 
forma^ao) somente ocorrem se a concentra^ao e o tempo de ex¬ 
po si^ao forem suficientes. Alem disso, e necessario que o agente 
atinja o orgao-alvo e que o indivlduo seja suscetlvel. Se uma res¬ 
posta toxica ocorre, ela e dependente das propriedades qulmicas 
e flsicas do agente, das condi^oes de expos^ao, de como o agente 
e metabolizado pelo sistema, e da suscetibilidade global do siste¬ 
ma biologico ou do indivlduo. 

Vias e locais de exposifao 

As principais vias pelas quais agentes toxicos ganham aces- 
so ao organismo sao a gastrintestinal (ingestao), a pulmonar 
(inala 9 ao), a cutanea (topica, percutanea ou cutanea) e outras 
vias parenterais (diferentes da via intestinal). Agentes toxicos, 
em geral, produzem respostas de maior efeito e mais rapida- 
mente quando administrados diretamente na corrente s an gui¬ 
nea. A ordem decrescente aproximada de eficacia para vias seria 
inala^ao, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intrader- 
mica, oral e dermica. O “velculo” (o material no qual o produto 
quimico esta dissolvido) e outros fatores de formula^ao podem 
alterar significativamente a absor 9 ao. Alem disso, a via de admi- 
nistra 9 ao pode influenciar a toxicidade dos agentes. Por exem- 
plo, um agente que atua sobre o SNC e que e de maneira eflcien- 
te detoxificado no flgado, seria menos toxico se administrado 
por via oral do que se inalado, porque quase a tot alidade da dose 
por via oral passa pelo flgado antes de atingir a circu^ao san- 
gulnea e, em seguida, o SNC. 

Dura^ao e frequencia de exposi^ao 

Toxicologistas costumam dividir a exposi 9 ao experimen¬ 
tal de animais a produtos quimicos em quatro categorias: agu- 
da, subaguda, subcronica e cronica. A exposi 9 ao aguda e defi- 
nida como a exposi 9 ao a uma substancia qulmica por menos 
de 24 horas. Embora essa expos^ao geralmente se refir a a uma 
unica administra 9 ao, exposi 9 oes repetidas podem ser feitas em 
um perlodo de 24 horas para alguns produtos qulmicos pouco 
ou praticamente nao toxicos. A exposi 9 ao aguda por inala 9 ao 
refere-se a expos^ao contlnua por menos de 24 horas, mais 
frequentemente por 4 horas. A exposi 9 ao repetida e dividida 
em tres categorias: subaguda, subcronica e cronica. A subagu¬ 
da refere-se a expos^ao repetida a um produto quimico du¬ 
rante 1 mes ou menos; a subcronica , de 1 a 3 meses, e a cronica, 
por mais de 3 meses. 


Em situa 9 oes de expos^ao human a, a frequencia e a dura 9 ao 
da exposi 9 ao, em geral, nao sao tao claramente definidas como 
em estudos controlados com animais, mas muitos dos mesmos 
termos sao usados para descrever situa 9 oes de expos^ao geral. 
Assim, em rela 9 ao aos riscos no local de trabalho ou ambientais, 
a exposi 9 ao e definida como aguda (ocorrendo a partir de um 
unico incidente ou episodio), subcronica (que ocorre repetida- 
mente ao longo de varias semanas ou meses) ou cronica (ocorre 
varias vezes por muitos meses ou anos). 

Para muitos agentes, os efeitos toxicos que se manifes- 
tam apos uma unica exposi 9 ao sao bastante diferentes daque- 
les produzidos por expos^oes repetidas. E provavel que uma 
exposi 9 §o aguda a agentes que sao rapidamente absorvidos 
produza efeitos toxicos imediatos; entretanto, pode, tambem, 
produzir toxicidade retardada, cujos efeitos podem ou nao 
ser semelhantes aqueles da exposi 9 ao cronica. Ja a exposi 9 ao 
cronica a um agente toxico pode produzir efeitos imediatos 
(agudos) apos cada administra 9 ao alem dos efeitos de longo 
prazo, de baixo nlvel ou dos efeitos cronicos da substancia to¬ 
xica. Outro fator relacionado ao tempo de exposi 9 ao, impor- 
tante na caracteriza 9 ao temporal de expos^oes repetidas, e sua 
frequencia. A rela 9 ao entre a taxa de elimina 9 ao e a frequencia 
de exposi 9 ao e mostrada na Figura 2.1. Um produto quimi¬ 
co que produz efeitos graves com uma dose unica pode nao 
ter efeito se a mesma dose total for administrada em varios 
intervalos. Para o produto quimico representado pela linha B 
na Figura 2.1, cuja meia-vida de elimina 9 ao (tempo necessario 
para que 50% do produto quimico seja removido da corrente 
sangulnea) e aproximadamente igual a frequencia da dosa- 
gem, a concentra 9 ao toxica teorica de 2 U nao e alcan 9 ada ate 
a quarta dose, enquanto a concentra 9 ao toxica e atingida com 
apenas duas doses para o produto quimico A, que tern uma 
taxa de elimina 9 ao mais lent a do que o intervalo entre as doses 
(tempo entre cada dose repetida). Ja para o produto quimico 
C, cuja taxa de elimina 9 ao e muito menor do que o intervalo 
entre as doses, uma concentra 9 ao toxica jamais sera alcan 9 ada, 
independentemente de quant as doses sejam administradas. 
Naturalmente, e posslvel que os danos residuais em celulas ou 
tecidos ocorram com cada dose, embora a propria substancia 
qulmica nao se acumule. Uma import ante con side ra 9 ao, por- 
tanto, e o intervalo entre as doses que permite a repara 9 ao do 
tecido daniflcado. Dessa forma, efeitos toxicos cronicos po¬ 
dem ocorrer se a substancia qulmica se acumula no sistema 
biologico (taxa de absor 9 ao excede a taxa de biotransforma 9 ao 
e/ou excre 9 &o), se ela produz efeitos toxicos irreverslveis ou se 
nao houver tempo suficiente para o sistema se recuperar dos 
danos toxicos dentro do intervalo de frequencia de exposi 9 ao. 
Para discussoes adicionais dessas redoes, recomenda-se a lei- 
tura dos Capltulos 5 e 7. 

DOSE-RESPOSTA 


A relagdo dose-resposta relaciona as caracterlsticas de ex¬ 
po si 9 ao a um agente e seu espectro de efeitos. Seja qual for a 
resposta selecionada para a medida, a rela 9 ao entre o grau de 
resposta do sistema biologico e a quantidade de agente admi¬ 
nistrada ocorre de tal forma consistente, que pode ser consi- 
derada o conceito mais fundamental e abrangente em toxico- 
logia. 
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FIGURA 2-1 Visao diagramatica da relagao entre dose e concentragao no local de destino em diferentes condigoes de frequencia de 
dose e taxa de eliminagao. Linha A. Um produto qufmico com eliminagao muito lenta (por exemplo, meia-vida de 1 ano). Linha B. Um produto 
qufmico, com uma taxa de eliminagao igual a frequencia de administragao (por exemplo, um dia). Linha C.Taxa de eliminagao mais rapida do 
que a frequencia de administragao (por exemplo, 5 h). Area em roxo e representativa da concentragao do produto qufmico no local de destino, 
necessaria para obter uma resposta toxica. 


Do ponto de vista pratico, existem dois tip os de relagoes do¬ 
se-resposta: (1) a relagao dose-resposta individual, que descreve 
a resposta de um organismo individual a diferentes doses de uma 
substancia quimica, muitas vezes referida como uma resposta 
“graduada”, porque o efeito medido e continuo entre intervalos 
de doses; e (2) uma relagao dose-resposta quantica, que caracteri- 
za a distribuigao de respostas diante de doses diferentes em uma 
populagao de organismos individuais. 

Relates dose-resposta individual 
ou graduada 

Relagoes individuais dose-resposta sao caracterizadas por 
um aumento na gravidade da resposta relacionado a dose. A 
Figura 2.2, por exemplo, mostra a relagao dose-resposta en¬ 
tre diferentes doses do inseticida organofosforado clorpirifos 
encontrado na diet a aliment ar e a medida de inibigao de duas 
enzimas diferentes no cerebro e no figado: acetilcolinesterase e 
carboxilesterase. No cerebro, o grau de inibigao da enzima esta 
claramente relacionado com a dose e estende-se por uma vasta 
gam a, embora a quantidade de inibigao por dose unit aria seja 
diferente para as duas enzimas. A forma dessas duas curvas do¬ 
se-resposta indica que a colinesterase no cerebro pode ser mais 
facilmente inibida do que a carboxilesterase. A resposta toxico¬ 
logic a re suit ante esta diretamente relacionada ao grau de inibi¬ 
gao da enzima colinesterase no cerebro. Deve ser observado que 
as substancias mais toxicas tern varios sitios ou mecanismos de 
toxicidade, cada um com sua propria relagao “dose-resposta” e 
subsequentes efeitos adverse s. 


Relagao dose-resposta quantal 

Ao contrario da relagao dose-resposta “graduada” ou 
continua, que ocorre em individuos, a relagao dose-resposta 
de uma populagao e por definigao quantal - ou seja, “tudo 
ou nada” Isso significa que, em qualquer dose administrada, 
um individuo da populagao e classificado como “responden- 
te” ou como “nao respondente”. Embora essas distingoes de 
“populagao quantal” ou “individual graduada” das relagoes 
dose-resposta sejam uteis, os dois tipos de respostas sao con- 
ceitualmente identicos. A ordenada, em ambos os casos, deno- 
mina-se simplesmente resposta> que pode ser o grau de respos¬ 
ta de um individuo ou do sistema ou da resposta de uma fragao 
da populagao, enquanto a abscissa e o intervalo entre as doses 
administradas. 

A DL 50 e a dose unica, calculada estatisticamente, de uma 
substancia que se espera causar a morte em 50% dos animais 
testados. O calculo e estatistico. O painel superior da Figura 2.3 
mostra que a relagao dose-resposta quantal, como em relagao 
a letalidade, apresenta uma distribuigao normal, ou distribui¬ 
gao de Gauss. O histograma de frequencia nesse painel tambem 
mostra a relagao entre dose e efeito. As b arras represent am a 
porcentagem de animais que morreram em cada dose menos a 
porcentagem que morreu com a dose imediatamente inferior. 
Pode-se ver claramente que apenas alguns animais responde- 
ram a dose mais baixa e a dose mais alt a. A maioria respondeu 
a doses intermediarias entre esses dois extremes, e a frequencia 
maxima de resposta ocorreu na porgao media do intervalo de 
dose. Assim, tem-se uma curva em forma de sino, conhecida 
como distribuigao normal A razao para essa distribuigao nor- 
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FIGURA 2-2 Rela^ao dose-resposta entre diferentes doses do 
inseticida organofosforado cloropirifos e inibi^ao da enzima es¬ 
terase no cerebro. Os quadrados abertos e linhas azuis representam 
a atividade da acetilcolinesterase e os circulos fechados representam 
atividade da carboxi I esterase no cerebro de femeas de ratos Long- 
-Evans gravidas que receberam doses diarias de cloropirifos. A curva 
dose-resposta plotada em escala aritmetica. B. Mesmos dados plota- 
dos em uma escala semi-log. (Dados de Lassiter et al: Gestational ex¬ 
posure to chlorpyrifos: dose response profiles for cholinesterase and 
carboxylesterase activity. Toxicol Sci 52:92-1 00,1999, Oxford Univer¬ 
sity Press.) 




FIGURA 2-3 Diagrama de uma relagao dose-resposta quantal. A 

abscissa e o logaritmo da dosagem de um produto qumnico. No painel 
superior a ordenada e a frequencia de mortalidade, no painel do meio 
a ordenada e a mortalidade em percentagem, e no painel inferior, a 
mortalidade esta em unidades de probito (ver texto). 


mal e que existem diferen^as na suscetibilidade aos produtos 
quimicos entre os individuos. Animais cujas respostas estao na 
extremidade esquerda da curva sao conhecidos como hiper sen- 
siveisy e aqueles na extremidade direita da curva sao chamados 
de resistentes. Se o numero de individuos que respondeu a cada 
dose consecutiva for somado, um valor acumulado da rela^ao 
dose-resposta quantal e obtido. Quando um numero de doses 
suficiente for us ado com um grande numero de animais por 
dose, uma curva sigmoide da dose-resposta e observada, como 
representado no painel central da Figura 2.3. A menor dose (6 
mg/kg) causa a morte de 1% dos animais. Uma curva de dis¬ 
tribute normal sigmoide como essa apresenta uma resposta 
proxima a 0%, com a diminu^ao da dose, e se aproxima a 100% 
com o aumento desta, mas, teoricamente, ela nunca passa por 
0 e 100%. No entanto, a dose minima efetiva (DE) de qualquer 
produto quimico que evoca uma resposta do tipo tudo ou nada 
e denominada dose limite> mesmo que nao possa ser determina- 
da experiment aim ente. 


A curva sigmoide tern uma port^ao relativamente linear en¬ 
tre 16 e 84%. Esses valores representam os limites do desvio- 
-padrao (DP) da media (e a mediana) em uma populac^ao com 
distribute verdadeiramente normal. Nest a, a media ± 1 DP 
representa 68,3% da populate, a media ± 2 DP represent a 
95,5%, e a media ± 3 DP e igual a 99,7% da poputao. Como 
os fenomenos dose-resposta quantais sao, em geral, distribui- 
dos normalmente, pode-se converter a resposta expressa em 
porcentagem para as unidades do desvio da media ou desvio 
equivalente normal (DEN). Assim, o DEN para uma resposta de 
50% e 0; um DEN de + 1 e equiparado a uma resposta de 84,1%. 
Unidades de DEN podem ser convertidas pela adto de 5 uni¬ 
dades para se evitarem numeros negativos, e sao, assim, chama¬ 
dos de unidades de probito (uma contra^ao do ingles probability 
unit). Nessa transforma^ao, uma resposta de 50% torna-se um 
probito de 5; um desvio + 1 torna-se um probito de 6; e um -1, 
um probito de 4. 
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F1GURA 2-4 Comparagao da relagao dose-resposta de duas subs- 
tancias quimicas diferentes, plotados em escala logantmica da 
dose e escala probito. Note-se que a inclinagao da relagao dose-res¬ 
posta e mais ingreme para produto quimico B do que para o produto 
quimico A. As linhas pontilhadas representam os limites de confianga 
para o produto quimico A. 


Os dados apresentados nos dois primeiros paineis da Fi- 
gura 2.3 sao retragados no painel de fun do com a mortalidade 
representada em unidades probito para formar uma linha reta. 
Em essencia, o que e realizado em uma transformagao probito 
e um ajuste da mortalidade ou de outros dados quantais a uma 
distribuigao normal da populagao, resultando em uma linha reta. 
A DL 50 e obtida tragando-se uma linha horizontal da unidade de 
probito 5, que e o ponto 50% de mortalidade, para a linha dose- 
-resposta. No ponto de interseegao, uma linha vertical e tragada, 
que intercepta a abscissa no ponto da DL 50 . Alem da DL 50 , a incli¬ 
nagao da curva dose-resposta tambem pode ser obtida. A Figura 
2.4 mostra as curvas dose-resposta para a mortalidade dos dois 
compostos. O composto A apresenta uma curva dose-resposta 
“horizontal”, mostrando que e necessaria uma grande mudanga 
na dosagem para que uma mudanga significativa na resposta seja 


observada. No entanto, o composto B apresenta curva dose-res¬ 
posta “inclinada”, em que uma mudanga relativamente pequena 
na dosagem ira causar uma grande mudanga na resposta. A DL 50 
para ambos os compostos e a mesma (8 mg/kg), entretanto, as 
inclinagoes das curvas dose-resposta sao bastante diferentes. Na 
metade da DL 50 dos dois compostos (4 mg/kg), menos de 1% dos 
animais expostos ao composto B morreriam, porem, dos expos- 
tos ao composto A, morreriam 20%. 

Observa-se que a dosagem com base no peso corporal e me¬ 
nos adequada do que outras bases de medida, como area de su- 
perficie corporal, que e aproximadamente proporcional ao (peso 
corporal) 273 . Na Tabela 2.2, sao apresentados valores selecionados 
que comparam as diferengas na dosagem pelas duas bases alter¬ 
natives de medida. Observa-se que uma dose de 100 mg/kg, ad- 
ministrada em miligramas por animal, e claramente proporcio¬ 
nal a dose administrada ajustada por peso. A area da superficie 
corporal nao e proporcional ao peso: o peso de um ser humano 
e 3.500 vezes maior do que o de um camundongo, e a area de 
superficie dos seres humanos e apenas 390 vezes maior do que 
a do camundongo. A mesma dose dada aos seres humanos e aos 
camundongos com base no peso (mg/kg) seria aproximadamente 
10 vezes maior em humanos do que em camundongos se a dosa¬ 
gem fosse expressa por area de superficie (mg/cm 2 ). 

Forma da curva dose-resposta 

Nutrientes essenciais A forma da curva relagao dose-resposta 
tern muitas implicagoes importantes na avaliagao da toxicida- 
de. Por exemplo, para as substancias que sao necessarias para o 
funcionamento fisiologico normal e a sobrevivencia (p. ex., as 
vitaminas e os oligoelementos essenciais como cromo, cobalto e 
selenio), a forma de relagao dose-resposta “graduada” de um in- 
dividuo sobre a tot alidade da faixa de dose e realmente em forma 
de um “U” (Fig. 2.5). Ou seja, em doses muito baixas (ou defi- 
ciencia), existe um elevado nivel de efeito adverso, que diminui 
com o aumento da dose. Com o aumento da dose ate um ponto 
em que a deficiencia nao existe mais, nao ha mais resposta ad- 


TABELA 2-2 Dimensionamento alometrico de doses entre especies diferentes 





Diferenga, relativa aos humanos, normalizada por peso corporal (PC) 

Especie 

Peso (kg) 

Superficie corporal 
(cm 2 )* 

mg/kg 

(PC) 2 ' 3 

(PC) 3 ' 4 

Camundongo 

0,02 

103 

1 

13,0 

7,0 

Rato 

0,2 

365 

1 

6,9 

4,3 

Porquinho-da-mdia 

0,4 

582 

1 

5,5 

3,6 

Coelho 

1,5 

1410 

1 

3,5 

2,6 

Gato 

2 

1710 

1 

3,2 

2,4 

Macaco 

4 

2720 

1 

2,6 

2,0 

Cao 

12 

5680 

1 

1,8 

1,5 

Ser humano 

70 

18500 

1 

1,0 

1,0 


*Superffcie corporal de animais e estimada pela formula: SC = 10,5 x (peso[em gramas]) 273 . 
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Dose 

FIGURA 2-5 Relagao dose-resposta individual para uma substan- 
cia essencial, como uma vitamina ou oligoelemento. E geralmente 
reconhecido que, para a maioria dos tipos de respostas toxicas, existe 
um limiar de tal forma que, em doses abaixo do limite, nenhuma to- 
xicidade e evidente. Para substancias essenciais, doses abaixo da exi- 
gencia minima diaria, bem como aquelas acima do limiar de seguran- 
ga, podem estar associadas a efeitos toxicos. A regiao roxo-sombreada 
representa a "regiao da homeostase", a faixa de dose que nao resulta 
em deficiencia, nem toxicidade. 


versa detectada, e o organismo esta em um estado de homeosta¬ 
se. No entanto, se a dose for aumentada a niveis muito elevados, 
uma reagao adversa (em geral, qualitativamente diferente da ob- 
servada em doses baixas) aparece e aumenta em magnitude com 
o aumento da dose. 

Hormesis Algumas substancias toxicas nao nutricionais tarn- 
bem podem produzir efeitos beneficos ou estimulantes em do¬ 
ses baixas, mas, em doses altas, produzem efeitos adversos. Esse 
conceito de hormesis tambem pode resultar em uma curva dose- 
-resposta em forma de U. Sabe-se, por exemplo, que o consumo 
cronico de alcool aumenta o risco de cancer de esofago, cancer 
de figado e cirrose hepatica em doses relativamente altas, e essa 
resposta e dose-dependente (curva A, Fig. 2.6). No entanto, ha 
evidencias clinicas e epidemiologic as substanciais de que doses 
baixas a moderadas de consumo de alcool reduzem a inciden- 
cia de doenga coronariana e acidente vascular encefalico (curva 
B, Fig. 2.6). Assim, quando todas as respostas estao tragadas na 
ordenada, uma curva dose-resposta em forma de “U” e obtida 
(curva C, Fig. 2.6). 

Limites Outro aspecto importante da relagao dose-resposta em 
baixas doses e o conceito de dose limite, uma dose abaixo da qual 
a probabilidade de um individuo responder e zero. Os limites para 
a maioria dos efeitos toxicos existem para a relagao dose-resposta 
individual. Entretanto, devido a variabilidade interindividual para 
as respostas e as mudangas qualitativas no tipo de resposta a uma 
dose, e diflcil estabelecer a verdadeira dose limite que causa “au- 
sencia de efeito” para qualquer produto quimico. Na identificagao 
de niveis “seguros” de exposi^ao a uma substancia, e importante 
determinar a presen^a ou a ausencia de um limite. 




FIGURA 2-6 Rela^ao dose-resposta hipotetica que descrevem as 
caracteriisticas de hormese. Efeitos hormeticos de uma substancia 
ocorrem hipoteticamente quando doses relativamente baixas resul- 
tam na estimulagao de uma resposta benefica ou de protegao (B), tais 
como indugao de vias enzimaticas, que protegem contra o estresse 
oxidativo. Em bora baixas doses fornecer um potencial efeito benefico, 
um limite e ultrapassado com o aumento da dose e os efeitos serao 
prejudicial (A), resultando em um tipico aumento dose-dependente 
de toxicidade. A curva dose-resposta completa (C) e conceitualmente 
semelhante a relagao dose-resposta individuais de nutrientes essen¬ 
ciais que aparecem na Figura 2-5. 


Ao avaliar o perfil da relagao dose-resposta em populagoes, e 
realista considerar inflexoes do perfil da curva dose-resposta, em 
vez dos limites absolutos; isto e, a inclinagao da curva da relagao 
dose-resposta em altas doses pode ser substancialmente diferente 
da inclinagao em doses baixas, em geral por causa das diferen- 
gas da disposigao dos produtos quimicos. A saturagao das vias 
de biotransformagao, dos locais de ligagao as proteinas ou aos 
receptores e o esgotamento dos cofatores intracelulares represen- 
tam algumas razoes pelas quais inflexoes nitidas nas curvas das 
relagoes dose-resposta podem ocorrer. 

Hipoteses na deriva^ao da relagao 
dose-resposta 

Uma serie de hipoteses deve ser considerada antes de as rela¬ 
goes dose-resposta serem usadas de forma apropriada. A primei- 
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ra e de que a resposta e devida ao produto quimico administrado, 
uma rela^ao de causa e efeito. 

A segunda hipotese e de que a magnitude da resposta esta 
relacionada a dose. Isso pressupoe que ha um sitio-alvo molecu¬ 
lar (ou sitios) com o qual o produto quimico interage para iniciar 
a resposta, que esta relacionada com a concentra^ao do agente 
no local de destino, a qual, por sua vez, esta relacionada a dose 
administrada. 

A terceira hipotese de utiliza^ao da rela^ao dose-resposta e a 
de que existem um metodo quantitative de medida e meios pre- 
cisos de expressar a toxicidade. Um determinado produto quimi¬ 
co pode ter uma serie de relates dose-resposta, uma para cada 
efeito toxico resultante. Por exemplo, um produto quimico que 
produz cancer por meio de efeitos genotoxicos, danos ao figado 
pela inibi^ao de uma enzima especifica, e efeitos sobre o SNC por 
meio de um mecanismo diferente, pode ter tres diferentes rela- 
9oes dose-resposta, uma para cada um dos efeitos. 

Para cada nova substancia, o ponto habitual de partida 
e uma dose unica empregada no teste de toxicidade aguda, 
projetada para fornecer identificat^ao preliminar de toxicida¬ 
de nos orgaos-alvo. Estudos projetados especificamente com 
let alidade como re suit ado final ja nao sao recomendados pe- 
los Estados Unidos ou por agendas internacionais. Dados de 
estudos de toxicidade aguda fornecem informa9oes essenciais 
para a escolha de doses para estudos de doses repetidas, assim 
como para a escolha de efeitos toxicologicos especificos para 
pesquisas mais aprofundadas. A partir desses estudos, e possi- 
vel obter indicios sobre a dire^ao de novas pesquisas por meio 
de duas maneiras import antes. Um estudo de toxicidade aguda 
normalmente e apoiado por exames histologicos dos princi¬ 
pal tecidos e organs para verificar a presen9a de anormalida- 
des. A partir dessas observa9oes, podem-se obter informa9oes 
mais especificas sobre os eventos que levaram ao efeito letal, os 
orgaos-alvo envolvidos e, muitas vezes, uma sugestao sobre o 
possivel mecanismo de toxicidade. 


Avalia^ao da rela^ao dose-resposta 
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FIGURA 2-7 Compara^ao de dose efetiva (DE), a dose toxica (DT), 
e dose letal (DL). 0 grafico e o logaritmo da dosagem versus a por- 
centagem da populagao respondendo em unidades de probito. 



uma resposta em 50 % de uma popula9ao (ou para produzir 50 % 
de uma resposta maxima). O IT de um farmaco e uma declara- 
9ao aproximada sobre a seguran9a relativa de um medicamento 
expressa como a razao da DT (historicamente a DL) e a dose 
terapeutica: 



TD 50 


A partir da Figura 2 . 7 , pode-se estimar o IT usando essas do¬ 
ses medianas. Quanto maior a razao, maior e a seguran9a relativa. 
A DE 50 e de, aproximadamente, 20 , e a DT 50 e de cerca de 60 , por- 
tanto, o IT e 3 , um numero que indica que os cuidados razoaveis 
na exposi9ao ao farmaco sao necessarios para evitar toxicidade. 
No entanto, doses medianas nao informam sobre as inclina9oes 
das curvas dose-resposta para efeitos terapeuticos e toxicos. 


Compara^ao de dose-resposta A Figura 2.7 ilustra uma cur- 
va dose-resposta quantal hipotetica para um efeito desejavel DE 
como a anestesia de um produto quimico, a dose toxica (DT) de 
efeitos como lesoes hepaticas, e a dose letal (DL). Mesmo que as 
curvas DE e DL sejam paralelas, o mecanismo pelo qual o farma¬ 
co age nao e necessariamente aquele pelo qual os efeitos letais sao 
causados. A mesma advertencia se aplica a quaisquer curvas de 
efeitos paralelos ou a qualquer outro par de curvas para toxicida¬ 
de ou letalidade. 

Indice terapeutico As curvas hipoteticas na Figura 2.7 ilus- 
tram dois pontos inter-relacionados: a importancia da escolha 
do criterio de toxicidade e a interpret a9ao do efeito comparativo. 
O indice terapeutico (IT) e definido como a rela9ao entre a dose 
necessaria para produzir um efeito toxico e a dose necessaria 
para obter a resposta terapeutica desejada. Da mesma forma, um 
indice de toxicidade comparativa e obtido pela razao das doses 
de dois produtos diferentes para produzir uma resposta identica, 
ou a razao de doses do mesmo produto necessaria para produzir 
efeitos toxicos diferentes. 

O indice de efeito mais utilizado, seja benefico ou toxico, 
e a mediana da dose, ou seja, a dose necessaria para provocar 


Margens de seguran^a e de exposi^ao Uma maneira para su- 
perar essa deficiencia e a utiliza9ao da DE 99 para o efeito deseja- 
do e a DL l para o efeito indesejado. Esses parametros sao usados 
para calcular a margem de seguran9a: 

Margem de seguran9a = 1 

Ls -t-^99 

Para os produtos quimicos nao terapeuticos, a margem de 
seguranqa e um indicador da magnitude da diferen9a entre uma 
“dose exposta” em uma popula9ao humana e o nivel de efeitos 
adversos nao observaveis (NOAEL; no observable adverse effect 
level) , determinada em animais experimentais. 

Potencia versus eficacia Para comparar os efeitos toxicos de 
duas ou mais substancias quimicas, a dose-resposta e os efeitos 
toxicos de cada produto quimico devem ser estabelecidos. A po¬ 
tencia e a eficacia maxima destes para produzir um efeito toxico 
podem ser explicadas tomando-se como exemplo a Figura 2 . 8 . O 
produto quimico A parece ser mais potente do que oB,eCe mais 
potente do que D, em razao de suas pos^des relativa s ao longo do 
eixo da dosagem. Potencia, portanto, refere-se ao intervalo de do- 
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FIGURA 2-8 Representa^ao esquematica da diferen^a nas curvas de dose-resposta para quatro produtos qui'micos (A-D), ilustrando a 
diferen^a entre a potencia e eficacia (ver texto). 


ses em que uma substancia quimica produz respostas crescentes. 
A eficacia maxima reflete o limite da rela^ao dose-resposta no 
eixo resposta a um determinado produto quimico. Os produtos 
quimicos A e B tern uma eficacia maxima igual, enquanto a ma¬ 
xima eficacia de C e menor do que de D. 

VARIA£AO DAS RESPOSTAS T6XICAS 


Toxicidade seletiva 

Toxicidade seletiva significa que uma substancia quimica 
produz lesao a um tipo de materia viva sem prejudicar outra for¬ 
ma de vida, mesmo que as duas possam existir em contato inti- 
mo. Ao tomar vantagem da diversidade biologica, e possivel de- 
senvolver farmacos que sejam letais para uma especie indesejada 
e inofensivos para outras especies. Tal toxicidade seletiva pode 
ser devida a diferen^as na distribui^ao (absor^ao, biotransforma- 
^ao ou excre^ao) ou a processamentos bioquimicos diferentes do 
toxicante por diferentes organismos. 

Especies diferentes 

Apesar de um principio basico da toxicologia indicar que 
“resultados experimentais em animais, quando devidamente 
qualificados, sao aplicaveis a humanos”, e importante reconhecer 
que diferen^as quantitativas e qualitativas na resposta a substan- 
cias toxicas podem ocorrer entre diferentes especies. A identifica- 
<;ao das bases mecanisticas para diferen^as entre especies em res¬ 
posta a substancias quimicas estabelece a importancia dos dados 
animais para a resposta humana. 

Diferen^as individuais na resposta 

Mesmo em uma mesma especie, significativas diferen^as 
interindividuais na resposta a uma substancia quimica podem 
ocorrer devido a sutis diferen^as geneticas que constituem o 
polimorfismo genetico. Elas podem ser responsaveis por rea^oes 
idiossincraticas aos produtos quimicos e por diferen^as interin¬ 
dividuais nas respostas toxicas. 


TESTES DE TOXICIDADE 
DESCRITIVA EM ANIMAIS 


Dois principios, em especial, sao as bases descritivas de 
todos os testes de toxicidade animal. O primeiro e o de que os 
efeitos produzidos por um composto em animais de lab oratorio, 
quando devidamente qualificados, sao aplicaveis a humanos. O 
segundo principio e o de que a exposi^ao de animais de experi- 
menta^ao a agentes toxicos em altas doses e um metodo neces- 
sario e valido na identifica^ao de possiveis riscos a seres humanos 
porque a incidencia de um efeito em uma popula^ao e maior com 
o aumento da dose ou da exposi<;ao. A obten^ao de resultados 
estatisticamente validos a partir de pequenos grupos de animais 
utilizados em testes de toxicidade requer o uso de doses relativa- 
mente altas, de modo que o efeito ocorra com uma frequencia su- 
ficiente para ser detectado. No entanto, o uso de altas doses pode 
criar problemas de interpreta^ao, se a(s) resposta(s) obtida(s) em 
doses elevadas nao ocorrer(em) em baixas doses. 

Os testes de toxicidade nao sao projetados para demonstrar 
que um produto quimico e seguro, mas para caracterizar os efei¬ 
tos toxicos que um produto quimico e capaz de produzir. Nao 
existe um conjunto de exames toxicologicos que seja realizado 
em todos os produtos quimicos destinados ao comercio. Depen- 
dendo da finalidade de um produto quimico, os efeitos toxicos 
produzidos por analogos estruturais, bem como aqueles produ¬ 
zidos pelo proprio produto quimico, contribuem para a determi- 
na^ao dos tipos de testes toxicologicos que devem ser realizados. 

Letalidade aguda 

O primeiro teste de toxicidade realizado em um novo produ¬ 
to quimico e o teste de toxicidade aguda. A DL 50 e outros efeitos 
toxicos agudos sao determinados apos uma ou mais vias de ad- 
ministra^ao (uma sendo a via oral ou a via prevista de exposi^ao) 
em uma ou mais especies animais, geralmente o camundongo e o 
rato, mas, algumas vezes, o coelho e o cachorro. Fazem-se a veri- 
fica^ao diaria dos animais e a cataloga^ao do numero de animais 
que morre em um periodo de 14 dias apos uma unica dose. Os 
testes de toxicidade aguda (1) fornecem uma estimativa quan- 
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titativa da toxicidade aguda (DL 50 ); (2) identificam os orgaos- 
-alvo e outras manifesta^oes clinicas da intoxica^ao aguda; (3) 
identificam diferen^as entre especies e especies suscetiveis; (4) 
estabelecem a reversibilidade da resposta toxica; e (5) fornecem 
orienta^ao nas doses a serem usadas em outros estudos. 

A determina^ao da DL 50 tornou-se uma questao controversa 
por ser motivo de preocupa^ao crescente quanto ao bem-estar e 
a prote^ao dos animais de laboratorio. Como ela nao e uma cons- 
tante e muitas variaveis influenciam sua estimativa, na maioria 
dos casos, e necessario caracterizar apenas a DL 50 dentro de uma 
ordem de intervalo de magnitude (p. ex., 5 a 50 e 5 a 50 mg/kg). 

Se ha uma probabilidade razoavel de exposi<£ao dermica ou 
por inala^ao ao material, estudos de toxicidade aguda por vias 
inalatoria e dermica sao realizados. Quando os animais sao ex- 
postos de forma aguda a substancias quimicas no ar que respi- 
ram ou na agua em que vivem (os peixes), a concentra^ao letal 
50 (CL 50 ) e geralmente determinada para um tempo de expo si- 
$ao conhecido, que e a concentra^ao da substancia quimica no 
ar ou na agua que provoca a morte em 50% dos animais. O teste 
de toxicidade dermica aguda costuma ser realizado em coelhos. 
O local da aplica^ao e raspado, a substancia e aplicada e coberta 
por 24 horas e, entao, removida. A pele e limpa e os animais sao 
observados por 14 dias para calcular a DL 50 . Estudos de inala^ao 
aguda sao realizados de forma similar a outros estudos de toxi¬ 
cidade aguda, exceto pela rota de exposi<;ao ser inalatoria com 4 
horas de dura^ao. 

Estudos de letalidade aguda sao essenciais para caracterizar os 
efeitos toxicos dos produtos quimicos e seus perigos para seres hu- 
manos. As informa^oes cientificas mais significativas derivadas dos 
ensaios de letalidade aguda vem de observa^oes clinicas e de exames 
post mortem dos animais, e nao dos valores especificos da DL 50 . 

i rrita^ao dermica e ocular 

Para o teste de irrita^ao dermica (teste de Draize), a pele de 
coelhos e raspada, o produto quimico e aplicado em uma area 
Intacta e em duas areas esfoladas e cobertas por 4 horas. O grau 
de irrita^ao da pele e avaliado para eritema (vermelhidao), es- 
caras (cicatriz), edema de forma^ao (incha^o) e a<;ao corrosiva. 
Essas observa^oes de irrita^ao dermica sao repetidas em varios 
inter valo s apos a remo^ao da cobertura da area testada. Para de- 
terminar o grau de irrita^ao ocular, o produto quimico e instilado 
em um olho de cada coelho testado. O olho contralateral e usado 
como contrale. Os olhos dos coelhos sao examinados em varios 
momentos apos a aplica^ao. 

Para avaliar a toxicidade cutanea e ocular de varias substan¬ 
cias, foram desenvolvidos modelos alternatives in vitro incluindo 
queratinocitos epidermicos e modelos de cultura de celulas epite- 
liais da camada cornea. 

Sensibiliza^ao 

Alem dos testes de irrita^ao, sao necessarias informa^oes sobre 
o potencial de sensibiliza^ao das substancias que podem repetida- 
mente entrar em contato com a pele. Em geral, a substancia qui- 
mica de ensaio e administrada diretamente sobre a pele de porqui- 
nhos-da-india por via topica, intradermica, ou ambas, durante um 
periodo de 2 a 4 semanas. Cerca de 2 a 3 semanas apos o ultimo 
tratamento, e administrada aos animais uma concentra^ao nao irri- 
tante da substancia testada, e o aparecimento de eritema e avaliado. 


Ensaios subagudos 
(estudos de doses repetidas) 

Os testes de toxicidade subaguda sao realizados para que 
sejam obtidas informa^des sobre a toxicidade de um produto 
quimico apos a administra^ao repetida, em geral por 14 dias, e 
tambem para auxiliar na determina^ao das doses para os estudos 
de toxicidade subcronica. 

Ensaios subcrdnicos 

Ensaios subcrdnicos geralmente tern dura^ao de 90 dias. 
Seus principals objetivos sao estabelecer o “nivel mais baixo para 
um efeito adverso observavel” (LOAEL-Zowest observed adverse 
effect level) e o NOAEL, bem como identificar e, ainda, caracteri¬ 
zar um determinado orgao ou orgaos afetados pela substancia de 
ensaio apos a administrate ao repetida. 

Um estudo subcronico e, em geral, realizado em duas espe¬ 
cies (ratos e caes para a Food and Drug Administration [FDA]; 
camundongos e ratos para a Environmental Protection Agency 
[EPA]) pela via de exposi^ao pretendida. Pelo menos tres doses 
sao empregadas (uma dose de elevada toxicidade, mas que pro- 
duz menos de 10% de letalidade, uma dose baixa que nao produz 
efeitos toxicos aparentes, e uma dose intermediaria). Os animais 
devem ser observados uma ou duas vezes por dia para sinais de 
toxicidade. Todas as mortes prematuras devem ser registradas, e 
os animais, necropsiados. Animais em agonia devem ser sacrifi- 
cados imediatamente para preservar os tecidos e evitar sofrimen- 
to desnecessario. No final dos 90 dias de ensaio, todos os animais 
restantes devem ser sacrificados, e o sangue e os tecidos sao re- 
colhidos para analises posteriores. As condi^oes macroscopicas 
e microscopicas dos orgaos e tecidos sao registradas e avaliadas. 
Analises hematologicas e bioqufmicas do sangue e da urina sao 
geralmente feitas antes, no meio e ao termino da exposi^ao. Os 
exames de sangue determinam a concentra^ao de hemoglobina, o 
hematocrito, a contagem de eritrocitos, a contagem total e diferen- 
cial de leucocitos, o numero de plaquetas, o tempo de coagula^ao 
e o tempo protrombina. As determina^oes bioquimicas comuns 
incluem a glicemia, a dosagem de calcio, potassio, ureia, alanina 
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama- 
-glutamiltransferase (GGT), desidrogenase sorbitol, desidrogenase 
latica, fosfatase alcalina, bilirrubina, creatinina, triglicerideos, co- 
lesterol, albumina, globulina e proteinas totais. O exame de urina 
inclui a deter mina^ao da gravidade espedfica ou os molar idade, o 
pH, proteinas, glicose, cetonas, bilirrubina e urobilinogenio, bem 
como o exame microscopico de elementos formados. Caso seres 
humanos tenham exposi^ao significativa ao produto quimico por 
contato dermico ou por inala^ao, podem ser necessarios experi- 
mentos subcronicos dermicos e/ou por inala^ao. 

Ensaios crdnicos 

Estudos sobre a exposi<;ao de longa dura^ao ou cranica sao 
semelhantes aos ensaios subcronicos, exceto pelo periodo de ex- 
posi^ao, que costuma ser de 6 meses a 2 anos. Os testes de to¬ 
xicidade cranica sao, muitas vezes, planejados para avaliar a 
toxicidade cumulativa e o potencial carcinogenico de produtos 
quimicos. Ambos os exames, macroscopico e microscopico, sao 
feitos nao apenas em animais que sobre vivem a exposi^ao crani¬ 
ca, mas tambem naqueles que morrem de forma prematura. 
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A sele^ao da dose e fundamental para gar ant ir que a mor- 
t alidade precoce por toxicidade cronica nao se limite ao nume- 
ro de animais que sobrevivem como resultado da expectativa de 
vida normal. A maioria das diretrizes regulamentares exige que a 
maior dose administrada seja a dose maxima estimada toleravel 
(DMT), ou seja, a dose que suprime o ganho de peso ligeiramen- 
te em um estudo subcronico de 90 dias. Em geral, uma ou duas 
doses adicionais, normalmente a metade e um quarto da DMT, 
alem de um grupo-controle, sao testados. 

Ensaios de toxicidade cronica costumam avaliar o potencial 
de oncogenicidade das substancias-teste. Tanto os tumores be- 
nignos como os malignos sao registrados. Estudos cronicos de 
oncogenicidade, planejados de maneira adequada, requerem um 
grupo-controle pare ado com variaveis concomit antes, como ida- 
de, diet a e condi^oes de alojamento. 

Outros testes 

Os efeitos dos produtos quimicos sobre a reprodu^ao e o de- 
senvolvimento sao discutidos nos Capitulos 10 e 20. Bioensaios 
de oncogenicidade sao introduzidos no Capitulo 8. A mutageni- 
cidade e discutida em detalhes no Capitulo 9. Informa^oes so¬ 
bre os metodos, conceitos e problemas associados a toxicologia 
inalatoria sao fornecidas nos Capitulos 15 e 28. Uma discussao 
sobre neurotoxicidade e toxicologia comportamental pode ser 
encontrada no Capitulo 16, e a avalia<;ao da imunotoxicidade e 
mencionada no Capitulo 12. 

TOXICOGENdMICA 


A toxicogenomica define a intera 9 ao entre genes e subs- 
tancias toxicas na etiologia da toxicidade. Transcri^ao, pro- 
teina e perfil de metabolitos sao combinados com toxicolo¬ 


gia convencional. O genoma humano consiste em cerca de 3 
bilhoes de pares das bases de desoxirribonucleotideos. A ex- 
pressao diferencial de genes em uma celula e em grande par¬ 
te responsavel pela fun^ao de diversos dos milhares de tipos 
diferentes de celulas, tecidos e orgaos que constituem um or- 
ganismo individual. Os dados experimentais sobre como uma 
substancia toxica que afeta a express ao genica (transcriptomi- 
ca), a produ^ao de protein as (proteomica) e o metabolismo de 
moleculas pequenas e a fun^ao (metabolomica) de uma espe- 
cie de teste (rato/camundongo, etc.) podem ser analisados em 
conjunto com os dados em seres humanos por meio de fer- 
ramentas computacionais de bioinformatica para determinar 
padroes unicos ou preditivos de toxicidade. 
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QUESTOES 

1. Cinco animals experimentais identicos sao tratados com 1 mg 
de um dos seguintes toxicantes. Os animais tratados com qual 
toxicante terao maior probabilidade de morrer? 

a. Alcool etilico (DL 50 = 10.000 mg/kg) 

b. Toxina botulinica (DL 50 = 0,00001 mg/kg) 

c. Nicotina (DL 50 = 1 mg/kg) 

d. Sulfato ferroso (DL 50 = 1.500 mg/kg) 

e. Picrotoxina (DL 50 = 5 mg/kg) 

2. Coloque os seguintes mecanismos de distribui<;ao do toxi¬ 
cante na ordem da mais eficaz para a menos eficaz - 1: intra- 
venosa; 2: subcutanea; 3: oral; 4: inalatoria; 5: dermica. 

a. 1, 5, 2, 4, 3 

b. 4,1, 2, 3, 5 

c. 1,4, 2, 3, 5 

d. 4,2,1,5, 3 

e. 1,4, 3, 2, 5 

3. Um toxicante com meia-vida de 12 h e administrado a cada 
12 h. Qual das seguintes alternativas e verdadeira? 

a. O produto quimico e eliminado do corpo antes de a pro- 
xima dose ser administrada. 

b. A concentra^ao da substancia quimica no organismo au- 
mentara lentamente ate que a concentra^ao toxica seja 
alcan^ada. 

c. O nivel toxico nao sera alcan^ado, independentemente 
de quant as doses sejam administradas. 

d. Uma exposi^ao aguda a substancia quimica ira produzir 
efeitos toxico s imediatos. 

e. A taxa de elimina^ao do toxicante e muito mais curta do 
que o intervalo entre as doses. 

4. O urushiol e uma toxina encontrada na hera venenosa. Em 
primeiro lugar, ela re age e combina-se com as protein as da 
pele para que o sistema imune reconhe^a e elabore uma res- 
posta contra ela. O urushiol e um exemplo de qual das se¬ 
guintes op^oes? 

a. Antigeno 

b. Autoanticorpo 

c. Superantigeno 

d. Hapteno 

e. Citocina 


5. Produtos quimicos toxicos sao mais suscetiveis de ser bio- 
transformados em qual dos seguintes orgaos? 

a. Sistema nervoso central 

b. Cora^ao 

c. Pulmao 

d. Pancreas 

e. Figado 

6. Quando os produtos quimicos A e B sao administrados si- 
mult aneamente, seus efeitos combinados sao muito maiores 
do que a soma de seus efeitos quando administrados sozi- 
nhos. A intera^ao quimica entre os produtos quimicos A e B 
pode ser descrita como qual das seguintes? 

a. Potencializa^ao 

b. Aditiva 

c. Antagonica 

d. Funcionalmente antagonica 

e. Sinergica 

7. Com respeito a relates dose-resposta, qual das seguintes 
afirma^oes e verdadeira? 

a. Relates dose-resposta graduadas sao, muitas vezes, re- 
feridas como respostas “tudo ou nada”. 

b. Relates dose-resposta quantais permitem a analise de 
uma resposta da popular ao a diferentes dosagens. 

c. Relates quantais caracterizam a resposta de um indivi- 
duo em diferentes dosagens. 

d. A dose-resposta quantal descreve a resposta de um orga¬ 
nismo individual em diferentes doses de uma substancia 
quimica. 

e. A dose-resposta sempre aumenta a medida que a dose e 
aumentada. 

8. Ao considerar a rela^ao dose-resposta para uma substancia 
essencial: 

a. Raramente existem efeitos negativos na ingest ao de mui¬ 
to. 

b. A curva e a mesma para todas as pessoas. 

c. Respostas adversas aumentam em severidade com au- 
mento ou diminui<;ao das dosagens fora da faixa homeos- 
tatica. 

d. A rela<;ao e linear. 

e. A deficiencia nunca ira causar mais danos do que a in- 
gestao em excesso. 
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9. O indice terapeutico de um farmaco: 

a. E a quantidade de um farmaco necessaria para curar 
uma doen^a. 

b. E mais baixa em farmacos que sao relativamente mais 
seguros. 

c. Descreve a potencia de um produto quimico para provo- 
car uma resposta desejada. 

d. Descreve a rela^ao entre a dose toxica e a dose terapeuti- 
ca de um medicamento. 

e. Explica a mudan^a em resposta a um farmaco a medida 
que a dose e aumentada. 


10. A penicilina interfere na forma^ao de liga^oes cruzadas de 
peptidoglicano na parede celular bacteriana, enfraquecendo 
a parede celular e, por fim, causando a morte osmotica da 
bacteria. Qual das seguintes afirmativas e verdadeira? 

a. O tratamento com penicilina e um bom exemplo de toxi- 
cidade seletiva. 

b. A penicilina interfere na estrutura da membrana plasma- 
tica humana. 

c. A penicilina e um bom exemplo de farmaco com baixo 
indice terapeutico. 

d. A penicilina tambem e eficaz no tratamento de infec^oes 
virais. 

e. A penicilina e totalmente inofensiva para seres humanos. 



CAPITULO 


Mecanismos de Toxicidade 

Zoltan Gregus 



ETAPA 1- LIBERA^AO: DO SITIO DE EXPOSI^AO AO ALVO 

Absorgao versus eliminagao pre-sistemica 

Absorgao 

Eliminagao pre-sistemica 

Distribuigao para o alvo e para longe do alvo 

Mecanismos que facilitam a distribuigao para o alvo 
Mecanismos que dificultam a distribuigao para o alvo 

Excretao versus reabsorgao 

Excreta o 
Reabsorgao 

Intoxicagao versus detoxificagao 

Intoxicagao 
Detox if icagao 

ETAPA 2- REA^AO DOTOXICANTE COM A MOLECULA ALVO 
Atributos das moleculas-alvo 

Tipos de reagdes 

Ligagao nao covalente 
Ligagao covalente 
Abstragao de hidrogenio 
Transference de eletrons 
Reagoes enzimaticas 

Efeitos dos toxicantes sobre as moleculas-alvo 

Disfungao das moleculas-alvo 
Destruigao das moleculas-alvo 
Formagao de neoantfgenos 

Toxicidade nao iniciada pela reagao com moleculas-alvo 

ETAPA 3- DISFUNGAO CELULAR ETOXICIDADE 
RESULTANTE 

Desregulagao celular induzida por toxicante 

Desregulagao da expressao genica 
Desregulagao da atividade celular em progresso 


Comprometimento da manutengao celular interna: 
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PONTOS-CHAVE 


5 A toxicidade envolve a libera^ao do toxicante para o alvo 
ou alvos e intera^oes com alvos moleculares endogenos 
que iniciam disturbios na furi^ao e/ou na estrutura celu- 
lar ou que podem iniciar mecanismos de reparo nos niveis 
molecular, celular e/outecidual. 

A biotransforma^ao de produtos toxicos e chamada de to- 
xificagdo ou ativagdo metabolica. 

Biotransforma^oes que eliminam o toxicante ou previnem 
sua forma^ao sao chamados de detoxificagao. 

■ A apoptose, ou morte celular programada, e um proces- 
so rigidamente controlado e organizado pelo qual celulas 
individuals se quebram em pequenos fragmentos que sao 
fagocitados por celulas adjacentes ou macrofagos sem pro- 
duzir uma resposta inflamatoria. 


Uma compreensao dos mecanismos de toxicidade fornece uma 
base racional para a interpreta^ao descritiva dos dados de toxi¬ 
cidade. Os mecanismos celulares contribuem para a manifest a- 
^ao da toxicidade e sao generalizados por relacionar uma serie de 
eventos que se iniciam com a exposi^ao, envolvem uma varieda- 
de de intercedes entre o toxicante e o organismo e culminam no 
efeito toxico. 

Como resultado de um enorme numero de potenciais to- 
xicantes e da variedade de estruturas biologicas e processos que 
podem ser comprometidos, existem muitas possibilidades que 
podem provocar toxicidade (Fig. 3.1). Em geral, o toxicante e 
liberado para o alvo, reage com ele, e a disfun^ao celular resul- 
tante manifesta-se em toxicidade. Algumas vezes, o xenobio- 
tico nao re age com a molecula-alvo e specific a, mas influencia 
de maneira adversa no ambiente biologico, causando disfun^ao 
nos orgaos, nas moleculas, nas organelas e celulas, produzindo 
efeitos deleterios. 

A mais complexa via para a toxicidade envolve mais fases 
(Fig. 3.1). Primeiramente, o toxicante e liberado para o orgao- 
-alvo ou alvos (etapa 1), interagindo com moleculas-alvo endo- 
genas (etapa 2a) ou alterando o ambiente (etapa 2b), desencade- 
ando perturba^oes na fun^ao e/ou na estrutura celular (etapa 3), 
as quais iniciam os mecanismos de reparo em nivel molecular, 
celular e/ou em nivel tecidual (etapa 4). Quando as perturba<;6es 
induzidas pelo toxicante excedem a capacidade reparadora ou 
quando o reparo nao funciona, a toxicidade ocorre. Necrose teci¬ 
dual, cancer e fibrose sao exemplos de toxicidade quimicamente 
induzida que seguem esse curso de quarta etapa. 

ETAPA 1- LIBERA£AO: DO SITIO DE 
EXPOSI^AO AO ALVO 

Teoricamente, a intensidade do efeito toxico depende da 
concentra^ao e da persistencia do toxicante no sitio de a$ao. O 


■ O aumento prolongado de Ca 2+ intracelular e danoso por- 
que pode resultar em (1) deple^ao de reserva de energia 
pela inibi<;ao de ATPase usada na fosforila^ao oxidativa; 
(2) disfun^ao de microfilamentos; (3) ativa^ao de enzimas 
hidroliticas; e (4) gera^ao de especies reativas de oxigenio 
e nitrogenio reativo e especies de nitrogenio (ROS e RNS). 

A lesao celular progride para necrose celular (morte) se os 
mecanismos de reparo celular sao ineficientes ou se o dano 
molecular nao e facilmente reversivel. 

A carcinogenicidade quimica envolve a fun<;ao insuficien- 
te de varios mecanismos de reparo, incluindo (1) falencia 
do reparo do DNA; (2) falencia da apoptose (morte celu¬ 
lar programada); e (3) falencia do termino da prolifera^ao 
celular. 


toxicante e uma especie quimica que reage com o alvo molecular 
endogeno ou altera de forma significativa o ambiente biologico, 
iniciando as altera^oes estruturais e funcionais, resultando em to¬ 
xicidade. O toxicante pode ser um composto quimico original ao 
qual o organismo e exposto (composto parental), um metabolito 
ou especies reativas de oxigenio ou de nitrogenio (ROS ou RNS) 
geradas durante a biotransforma^ao do toxicante, ou uma mole- 
cula endogena. 

A concentra^ao do toxicante na molecula-alvo depende da 
eficacia relativa no processo que aumenta ou diminui sua con- 
centra<;ao no sitio-alvo (Fig. 3.2). O aumento da concentra<;ao e 
facilitado pela absor^ao, distribui^ao no sitio de a^ao, reabsor^ao 
e toxifica^ao, enquanto a elimina^ao pre-sistemica, a distribui<;ao 
para fora do sitio de a^ao, a excre^ao e a detoxificagao diminuem 
a concentra^ao do toxicante no alvo. 

Absorgao versus eliminagao pre-sistemica 

Absor^ao A transferencia do composto quimico do sitio de ex- 
posi^ao, geralmente para a superficie corporea interna ou exter¬ 
na, para dentro da circula^ao sistemica e chamada de absorgdo, 
Fatores que influenciam a absor^ao incluem concentra^ao, area 
de superficie da exposi^ao, caracteristicas da camada epitelial 
atraves da qual o toxicante esta sendo absorvido e, em geral, o 
mais importante, a solubilidade lipidica, pois moleculas liposso- 
luveis sao absorvidas mais facilmente para o interior das celulas. 

Elimina^ao pre-sistemica Durante a transferencia do sitio de 
exposi<;ao para a circula^ao sistemica, os toxicantes podem ser 
eliminados. Is so e comum para composto s quimico s absorvido s 
pelo sistema digestorio, porque eles podem passar pelas celulas 
da mucosa gastrintestinal, pelo figado e pelo pulmao antes de se- 
rem distribuidos para o resto do organismo pela circula^ao siste¬ 
mica. A mucosa do sistema digestorio e o figado podem eliminar 
uma fra^ao significante do toxicante durante a passagem pelos 
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Entrega 





Molecula-alvo (protefnas, 
lipideos, acido nucleico 
complexo macromolecular) 


Si'tio-alvo 


FIGURA 3.2 O processo da libera^ao do toxicante no primeiro 
passo no desenvolvimenfo da toxicidade. A liberagao - que e o 
movimento do toxicante do sitio de exposigao para o sitio de agao 
em uma forma ativa - e promovida pela lista de processos descrita no 
lado esquerdo e oposta pelos eventos indicados no lado direito. 


em geral uma enzima intracelular, na qual o toxicante e formado 
por meio da biotransforma^ao. 


FIGURA 3.1 Estagios potenciais no desenvolvimento da toxici- 
dade apos exposi^ao ao com posto qmimico. 

tecidos. A elimina^ao pre-sistemica, ou de primeira passagem, 
geralmente reduz os efeitos toxicos de compostos quimicos que 
alcan^am os sitios-alvo pela circula^ao sistemica, mas podem 
contribuir para a lesao da mucosa digestiva, do figado e dos pul- 
moes, porque esses processos promovem libera<;ao do toxicante 
para esses sitios. 

Distribui^ao para o alvo e para longe do alvo 

Toxicantes saem do sangue durante a fase de distribui^ao, 
entram no espa^o extracelular e alcan^am o sitio ou sitios de 
a^ao, geralmente uma macromolecula na superficie ou no inte¬ 
rior de um tipo especifico de celula. Compostos quimicos tarn- 
bem podem ser distribuidos para o sitio ou sitios da a^ao toxica, 


Mecanismos que facilitam a distribui^ao para o alvo 

Porosidade do endotelio capilar Celulas endoteliais dos sinu- 
soides hepaticos e dos capilares peritubulares renais tern grandes 
frestas (50 a 150 nm de diametro), que permitem ate a passagem 
de proteinas ligadas a xenobioticos. Isso favorece o acumulo de 
compostos quimicos no figado e nos rins. 

Transporte especializado atraves da membrana plasmatica 

Canais de ions espedalizados e transportadores de membranas 
podem contribuir para a libera^ao de toxicantes nos alvos intra- 
celulares. Canais de Na + , K + -ATPase, Ca +2 dependentes de volta- 
gem, absor^ao mediada por carreador, endocitose e reciclagem 
da membrana facilitam a entrada de toxicantes nas celulas espe- 
cificas, transformando-as em celula s-alvo. A endocitose de alguns 
complexes proteina-toxic ante ocorre tambem em algumas celulas. 

Acumulagao em organelas celulares Xenobioticos anfipaticos 
com um grupo de amina protonavel e carater lipofilico acumu- 
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lam-se em lisossomas como tambem em mitocondrias. A acu- 
mulaqao lisossomal ocorre pela captura do pH, isto e, pela difu¬ 
sao da amina na forma nao protonada para o interior acido da 
organela, no qual a amina e protonada, prevenindo seu efluxo, de 
modo a prejudicar a degradaqao fosfolipidica. A acumulaqao mi- 
tocondrial ocorre eletroforeticamente. A amina e protonada no 
espaqo intermembrana e, entao, sugada para dentro do espaqo da 
matriz por uma forqa de potencial negativo (-220 mV), no qual 
pode prejudicar a (3-oxidaqao e a fosforilaqao oxidativa. 

Ligaqao reversivei intracelular Compostos quimicos como ca¬ 
tions organicos e inorganicos e hidrocarbonetos polidclicos aro- 
maticos acumulam-se em celulas contendo melanina por ligaqao 
a melanina. 

Mecanismos que dificultam a distribuiqao para o alvo 

Ligaqao com protein as plasmaticas A maioria dos xenobioti- 
cos deve se dissociar das proteinas, a fim de sair do sangue e em 
trar nas celulas. Port ant o, fortes ligand es as proteinas plasmaticas 
atrasam e prolongam os efeitos e a eliminaqao dos toxicantes. 

Barreiras especiaiizadas A ausencia de frestas nos capilares 
de neuronios, os quais estao unidos por junqoes extremamente 
apertadas, previnem o aces so de compostos quimicos hidrofilicos 
para o cerebro, exceto pelo transporte ativo. Celulas espermato- 
genicas sao cercadas por celulas de Sertoli, que sao unidas para 
formar a barreira sangue-testiculo. A transference de toxicantes 
hidrofilicos atraves da placenta tambem e restrita, porem, nenhu- 
mas dessas barreiras e efetiva contra substancias lipofilicas. 

Distribuiqao dos sftios de armazenamento Alguns compostos 
quimicos se acumulam em tecidos (i.e., sitios de armazenamen¬ 
to) nos quais nao exercem efeito significativo. Tal armazenamen¬ 
to diminui a disponibilidade dos toxicantes para os sitios-alvo. 

Associaqao com proteinas iigantes intracelulares A ligaqao 
a sitios intracelulares nao especiflcos, como a metalotioneina, 
reduz temporariamente a concentraqao de toxicantes no sitio de 
aqao. 

Liberaqao a partir de celuias Toxicantes intracelulares podem 
ser transport ados de volt a para o espa^o extrace lular. A fami- 
lia transportadora de membrana ATP-dependente, conhecida 
como proteinas multidrogas resistentes (mdr), expulsam os 
compostos das celulas. 

Excre^ao versus reabsor^ao 

Excre^ao Excre^ao e a remo^ao de xenobioticos do sangue e 
seu retorno para o ambiente externo. A excre^ao e um mecanis- 
mo fisico, enquanto a biotransformatao e um mecanismo quimi¬ 
co para a elimina^ao do toxic ante. 

A rota e a velocidade de excre^ao dependem das proprieda- 
des fisico-quimicas do toxicante. Os principais orgaos de excre- 
^ao - rins e figado - removem de maneira eficiente compostos 
altamente hidrofilicos, como acidos e bases. 

Nao existem mecanismos de elimina^ao eficientes para com¬ 
postos quimicos nao volateis, altamente lipofilicos. Se resistentes 


a biotransforma^ao, esses agentes quimicos sao eliminados muito 
devagar e tendem a acumular-se no corpo apos exposi<;6es re- 
petidas. Tres processos um tanto ineficientes estao disponiveis 
para a elimina^ao de tais compostos: (1) excre^ao pelas glandulas 
mamarias e pelo leite; (2) excre^ao biliar; e (3) excre^ao para o 
lumen intestinal a partir do sangue. Toxicantes volateis nao re- 
ativos, como gases e liquidos volateis, difudem-se dos capilares 
pulmonares para o interior dos alveolos e sao exalados. 

Reabsor^ao Toxicantes liberados para o interior dos tubulos 
renais podem ser difundidos de volt a por meio das celulas tu- 
bulares para os capilares peritubulares. Essa reabso^ao do flui- 
do tubular aumenta a concentrate intratubular, bem como o 
tempo de residencia do compo sto quimico pela diminuito do 
fluxo urinario. A reabsor^o pela difusao e dependente da solu- 
bilidade lipidica do composto e inversamente relacionada com 
a intensidade da ioniza^ao, porque as moleculas nao ionizadas 
sao mais lipossoluveis. 

Toxicantes liberados para o sistema digestorio pela excre^ao 
biliar, gastrica e intestinal e secre^ao por glandulas salivares e 
exocrinas pancreaticas podem ser reabsorvidos por difusao pela 
mucosa intestinal. A reabsor^ao de compostos excretados na bile 
e possivel somente se eles forem suficientemente lipofilicos ou 
forem convertidos para formas lipossoluveis no lumen intestinal. 

Toxifica^ao versus detoxificagao 

In toxica t<> A biotransforma^ao para produtos danosos e cha- 
mada de toxificaqao ou ativagdo metabolica. Com alguns xeno¬ 
bioticos, a toxifieaqao confere propriedades fisico-quimicas que 
alteram de forma adversa o micro ambiente de processos ou es- 
truturas biologicas. Algumas vezes, compostos quimicos adqui- 
rem caracteristicas estruturais e reatividade por biotransforma- 
to, que permite uma intera^ao mais eficiente com receptores 
especiflcos ou enzimas. A maioria da toxifieaqao causada por xe¬ 
nobioticos e, as vezes, por outras moleculas do organismo, como 
oxido nitrico, re age indiscriminadamente com moleculas endo- 
genas com grupos funcionais suscetiveis. Esse aumento da reati¬ 
vidade pode ser devido a conversao em (1) eletrofllos; (2) radicais 
livres; (3) nucleofllos; ou (4) reagentes redox-ativo. A maioria dos 
metabolitos reativos e molecula eletron deficiente e fragmentos 
moleculares, como eletrofllos e radicais livres cationicos ou neu- 
tros. Alguns nucleofilos sao reativos (p. ex., HCN e CO). 

Detoxificat° Biotransformaqoes que eliminam o toxican¬ 
te ou previnem a formaqao desses toxicantes sao chamadas de 
detoxificagdes. Em alguns casos, a detoxiflcaqao pode competir 
com a toxifieaqao. 

Detoxificaqao de toxicantes sem grupos funcionais Em geral, 
compostos quimicos sem grupos funcionais, como o benzeno e o 
tolueno, sao detoxificados em duas fases. Inicialmente, um grupo 
funcional como hidroxila e carboxila e introduzido na molecula, 
e, entao, um acido endogeno, como o acido glicuronico, o acido 
sulfurico, ou um amino acido, e adicionado ao grupo funcional 
por transferases. Com algumas exceqoes, os produtos finals sao 
inativos, acidos organicos altamente hidrofilicos que sao rapida- 
mente excretados. 
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Fe(II), Cu(l), Mn(ll), Cr(V), Ni(ll) 
Reagao de Fenton 

Fe(lll), Cu(ll), Mn(lll), Cr(VI), Ni(III) 




FIGURA 3.3 Duas etapas para toxificagao do radical anion superoxido (0 2 *“) via produtos nao radicalares (ONOO e HOOH) para pro- 

dutos radicalares (*N0 2 , C0 3 *" e HO*). Em uma etapa, a conversao de (0 2 *") para HOOH e espontanea ou catalisada pela SOD. A clivagem do 
HOOH para radical hidroxila e ion hidroxila e chamada de reagao de Fenton, e e catalisada por ions metalicos de transigao apresentados. A for- 

magao do radical hidroxila e um toxicante final para xenobioticos que formam 0 2 *" ou para HOOH, ions metalicos de transigao listados e alguns 

compostos qumnicos que formam complexes com esses ions metalicos de transigao. Em outra via, o 0 2 *" reage avidamente com o oxido nftrico 

(•NO), o produto de *NO sintase (NOS), formando peroxinitrito (ONOO"). A reagao espontanea de ONOO" com dioxido de carbono (C0 2 ) produz 

carbonate nitrosoperoxi (0N00C0 2 "), que e homoliticamente clivado a dioxido de nitrogenio (*N0 2 ) e radical anion carbonate (C0 3 *').Todos os 

tres produtos radicalares indicados nesta figura sao oxidantes, e o *N0 2 e tambem um agente nitrante. 


Detoxificagao de nucieofilos Nucieofilos geralmente sao deto- 
xificados pela conjugagao do grupo funcional nucleofflico, preve- 
nindo a conversao catalisada por peroxidase dos nucleofllos para 
radicals livres e biotransformagao dos fenois, aminofenois, cate- 
cois e hidroquinonas para quininas eletrofflicas e quinoneiminas. 

Detoxificagao de eletrofilos Geralmente, a detoxificagao de 
eletrofilos envolve a conjugagao com glutationa nucleoflla. Ess a 
reagao pode ocorrer de forma espontanea ou pode ser facilitada 
pela glutationa-S-transferase. A ligagao covalente dos eletrofilos 
a proteinas pode ser considerada detoxificagao, desde que a pro- 
tefna nao tenha fungao critica e nao se torne um neoantigeno ou 
outro composto prejudicial. 



HOOH 


2GSH GSSG 



Detoxificagao de radicais livres Como o 0 2 * pode ser conver- 
tido em compostos muito mais reativos (Fig. 3.3), sua eliminagao 
e um importante mecanismo de detoxificagao. A superoxido dis- 
mutase (SOD), localizada no citosol (Cu, Zn-SOD) e na mitocon- 
dria (Mn-SOD), converte o 0 2 *~ para HOOH (Fig. 3.4). Poste- 
riormente, o HOOH e reduzido a agua pela glutationa peroxidase 
citosolica ou pela catalase peroxissomal (Fig. 3.4). 

Nenhuma enzima elimina HO* devido a sua meia-vida ex- 

tremamente curta (10 s). A unica protegao efetiva contra HO* e 
prevenir sua formagao pela conversao do seu precursor, HOOH, 
a agua (Fig. 3.4). 

O peroxinitrito (ONOO"), que nao e um oxidante radical li- 

vre, e muito mais estavel do que a HO* e re age rapidamente com 
C0 2 para formar radicais livres reativos (Fig. 3.3). A glutationa 
peroxidase pode reduzir o ONOO" para nitrito (ONO ). Alem 


FIGURA 3.4 Detoxificagao do radical anion superoxido (0 2 * ) pela 
superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPX) e cata¬ 
lase (CAT). 


disso, o ONOO - reage com a oxiemoglobina, peroxidases con- 
tendo heme e albumina, as quais podem ser importantes atra- 
entes de ONOO". Ainda, a eliminagao de dois precursores de 

ONOO" - isto e, *NO pela reagao com oxiemoglobina e 0 2 *~ pela 
SOD - e um mecanismo importante na prevengao de acumulo 
de ONOO". 

Radicais livres gerados pela peroxidase sao eliminados 
pela transferencia de eletron da glutationa. Isso resulta na oxi- 
dagao da glutationa, a qual e revertida pela glutationa redutase 
NADPH-dependente (Fig. 3.5). Assim, a glutationa desempe- 
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FIGURA 3.5 Detoxifica^ao da peroxidase (POD) - gerada por radicals iivres como radical livre da clorpromazina (CPZ* + ) pela glutationa 

(GSH). Os subprodutos sao radical til glutationa (GS*) e glutationa oxidada (GSSG), a partir da qua I a GSH e regenerada pela glutationa redutase 
(GR). 


nha um papel importante na detoxifica^o de ambos, eletrofi- 
los e radicals Iivres. 

Detoxificagao de protemas toxinas Proteases extras e intrace- 
lulares estao envolvidas na inativa^ao de polipeptideos toxicos. 
Toxinas venenosas, como a e (3-bungaratoxina, erabutoxina e 
fosfolipase, perdem sua atividade quando a tioredoxina reduz a 
liga^ao dissulfida essencial. 

Quando a detoxificagao falha A detoxifica^ao pode ser insufi- 
ciente quando o toxicante sobrepuja o processo de detoxifica^ao, 
um toxicante reativo inativa uma enzima detoxificante, a deto- 
xifica<;ao e revertida apos a transferencia para outros tecidos ou 
quando subprodutos danosos sao gerados pelo processo de de- 
toxifica^ao. 

ETAPA 2 - REA£AO DO TOXICANTE COM 
A MOLECULA-ALVO 


A toxicidade costuma ser mediada pela rea^ao de um toxi¬ 
cante com a molecula-alvo (etapa 2a na Fig. 3.1). Subsequente- 
mente, ocorre uma serie de eventos bioquimicos secundarios, le- 
vando a uma disfun^ao ou a um dano que se manifesta em varios 
niveis da organiza^ao biologica, como na molecula-alvo em si, 
em organelas celulares, nas celulas, nos tecidos, nos orgaos e, ate 
mesmo, no organismo como um todo. 

Atributos das moleculas-alvo 

Praticamente todos os compostos endogenos sao potenciais 
alvos para os toxicantes. Os alvos mais prevalentes e toxicolo- 
gicamente relevantes sao os acidos nucleicos (principalmente o 
DNA), as protemas e as membranas. O primeiro alvo para os me¬ 
tabolites reativos, muitas vezes, e a enzima responsavel por sua 
produ^ao ou as estruturas intracelulares adjacentes. Nem todos 
os alvos de compostos quimicos contribuem para efeitos noci- 
vos. Liga^oes covalentes com as protemas sem consequencias 
adversas podem ate representar uma maneira de detoxifica^ao 
poupando alvos toxicologicamente relevantes. Para identificar de 
forma conclusiva a molecula-alvo como a responsavel pela toxici¬ 
dade, deve ser demonstrado que o toxicante (1) re age com o alvo 
e afeta negativamente sua fun^ao; (2) alcanna uma concentra^ao 


efetiva no sitio-alvo; e (3) altera o alvo de maneira mecanistica- 
mente relacionada a toxicidade observada. 

Tipos de rea^oes 

O toxicante pode ligar-se as moleculas-alvo de forma nao 
covalente ou covalente e pode altera-las por abstra<;ao de hidro- 
genio, transferencia de eletrons ou enzimaticamente. 

Liga^ao nao covalente Intera^oes apolares ou forma^ao de 
pontes de hidrogenio e liga^oes ionic as costumam estar envol¬ 
vidas na intera^ao do toxicante com alvos como receptores de 
membranas, receptores intracelulares, canals ionicos e algumas 
enzimas. A liga^ao nao covalente e, em geral, reversivel devido a 
energia de liga^ao ser relativamente baixa. 

Liga^ao covalente Praticamente irreversivel, a liga 9 ao cova¬ 
lente altera de forma permanente as moleculas endogenas. A 
forma 9 §o de um aduto covalente e comum com toxicantes ele- 
trofilicos, como os eletrofilos nao ionicos e cat ionicos e cations 
radicalares. Esses toxicantes reagem com atomos nucleofilicos 
que estao abundantes nas macromoleculas biologicas, como as 
protein as e os acidos nucleicos. Radicais Iivres neutros como 

HO*, *N0 2 , e C1 3 C* tambem podem ligar-se covalentemente 
com biomoleculas. 

Abstra^ao de hidrogenio Radicais Iivres neutros podem 
instantaneamente abstrair atomos de H de compostos endoge¬ 
nos, convertendo esses compostos em radicais. Radicais tam¬ 
bem podem remover o H de grupos CH 2 de aminoacidos Iivres 
ou de residuos de aminoacidos de protemas e converte-las em 
carbonilas, formando liga 9 oes cruzadas com o DNA ou outras 
protemas. 

Transferencia de eletrons Compostos quimicos podem tro¬ 
car eletrons por oxidar ou reduzir outras moleculas, produzin- 
do a forma 9 ao de produtos secundarios danosos. Por exemplo, 
compostos quimicos podem oxidar Fe(II) na hemoglobina para 
Fe(III), produzindo metemoglobinemia. 

Rea^oes enzimaticas Poucas toxinas agem enzimaticamente 
sobre protemas-alvo especificas. A toxina da difteria, por exem¬ 
plo, bloqueia a frn^ao do fator 2 de elonga 9 ao na sintese proteica, 
e a toxina da colera ativa a p rotein a G por meio desse mecanismo. 
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Em resumo, a maioria dos toxicantes age sobre moleculas 
endogenas com base na reatividade quimica. Aqueles com mais 
de um tipo de reatividade podem reagir por diferentes mecanis¬ 
mos com varias moleculas-alvo. 

Efeitos dos toxacantes sobre as 
moleculas-alvo 

Disfun^ao das moleculas-alvo Alguns toxicantes ativam mo¬ 
leculas-alvo proteicas, simulando ligantes endogenos. E comum 
os compostos quimicos inibirem a fun<;ao da molecula-alvo, bio- 
queando receptores de neurotransmissores ou canais ionicos, ini- 
bindo enzimas e interferindo com a dinamica do citoesqueleto. 

A fun<;ao proteica e comprometida quando a conforma^ao 
ou a estrutura e alter ad a pela inter a^ao com o toxic ante. Muitas 
proteinas tern pontos criticos que sao essenciais para a atividade 
catalitica ou para a format a o de complexos macromoleculares. A 
modifica^ao covalente e/ou oxidativa desses pontos por xenobio- 
ticos pode causar transdu^ao de sinal aberrantes e/ou compro- 
meter a manuten^ao da energia celular e a homeostase metaboli- 
ca. Toxicantes podem, tambem, interferir na fun^ao-modelo do 
DNA. A liga^ao covalente de compostos quimicos ao DNA causa 
um erro de pareamento dos nucleotideos durante a replica^ao. 

Destrui^ao das moleculas-alvo Com rela^ao a forma^ao dos 
adutos, toxicantes alteram a estrutura endogena primaria de mo¬ 
leculas por liga^ao cruzada e fragmenta^ao. A liga^ao cruzada im- 
poe re strides funcionais e estruturais para as moleculas ligadas. 

Outras moleculas-alvo sao suscetiveis a degrada^ao espon- 

tanea apos ataque quimico. Radicals livres como Cl 3 COO # e 

HO # podem iniciar a degrada^ao peroxidativa de lipideos pela 
abstra^ao de hidrogenio dos acidos graxos, destruindo, assim, 
lipideos nas membranas celulares e tambem gerando radicais li- 
pidicos endogenos e eletrofilos, os quais podem lesar a estrutura 
do DNA. Os toxicantes causam varias formas de fragmenta^ao de 
DNA, como, por exemplo, o ataque a multiplos radicais hidroxi- 
las em um fragmento curto do DNA, que ocorre apos radia<£ao 
ionizante, causando quebra da dupla fita, que e, em geral, letal 
para a celula afetada. 

Forma^ao de neoanti'genos Liga^oes covalentes de xenobio- 
ticos ou de seus metabolitos com proteinas podem desencadear 
uma resposta imune. Alguns compostos quimicos (p. ex., dini- 
troclorobenzeno, penicilina e niquel) se ligam as proteinas es- 
pontaneamente, outros obtem reatividade pela auto-oxida^ao de 
quinonas (p. ex., urushiols, os alergenos do veneno de hedera) ou 
por biotransforma^ao enzimatica. 

Toxiddade nao inidada pela rea^ao com 
moleculas-alvo 

Alguns xenobioticos alteram o microambiente biologico 
(etapa 2b na Fig. 3.1) produzindo uma resposta toxica. Incluidos 
aqui estao (I) agentes quimicos que alteram as concentrates de 
ion H + na biofase aquosa; (2) solventes e detergentes que fisico- 
-quimicamente alteram a fase lipidica da membrana celular e 
destroem gradiente de solutos transmembrana; e (3) xenobioti¬ 


cos que causam lesao meramente pela ocupa^ao de um sitio ou 
de um espa^o. 

ETAPA 3 - DISFUN£AO CELULAR E 
TOXICIDADE RESULTANTE 


Reates de toxicantes com a molecula-alvo podem resultar 
no comprometimento da fun^ao celular como terceira etapa no 
desenvolvimento da toxicidade (Figs. 3.1 e 3.6). Cada celula em 
um organ!smo multicelular executa programas definidos; alguns 
deles determinam se as celulas sofrem divisao, diferencia<;ao ou 
apoptose. Outros programas controlam a atividade continua 
(momentanea) das celulas diferenciadas. Para regula^ao desses 
programas celulares, as celulas dispoem de uma rede de sinaliza- 
^ao, que pode ser ativada e inativada por moleculas sinalizadoras 
externa s. 

Conforme descrito na Figura 3.6, a natureza da disfun^ao 
celular primaria causada por substancias toxicas, mas nao ne- 
cessariamente o resultado final, depende do papel da molecula- 
-alvo afetada. A rea^ao do toxicante com os alvos que servem de 
fun^oes externas pode influenciar na opera^ao de outras celulas 
e sistemas de orgaos integrados. No entanto, se a molecula-alvo 
esta envolvida predominantemente na manuten<;ao interna das 
celulas, o resultado da disfun^ao pode, em ultimo instante, com- 
prometer a sobrevivencia da celula. 

Desregula^ao celular induzida por toxicante 

Celulas sao reguladas por moleculas sinalizadoras que ativam 
receptores celulares especificos ligados a rede de transdu^ao de 
sinal que transmite os sinais para regioes reguladoras dos genes el 
ou proteinas funcionais. A ativa^ao do receptor deve, basicamente, 
produzir uma altera^ao na expressao do gene e/ou na modifica^ao 
quimica de proteinas especificas, em geral pela fosforila^ao. Pro¬ 
gramas que controlam o destino das celulas afetam primeiramen- 
te a expressao genetica, enquanto os que regulam as atividades em 
andamento influenciam a atividade de proteinas funcionais. No 
entanto, um sinal, muitas vezes, produz ambas as respostas, por 
causa da ramifica<;ao e interliga^ao de redes de sinaliza^ao. 

Desregula^ao da expressao genica A desregula^ao da ex¬ 
pressao genica pode ocorrer em elementos que sao diretamente 
responsaveis pela transcri^ao, em componentes da via de trans- 
du^ao de sinal intracelular e na sintese, armazenamento, ou libe- 
ra^ao de moleculas sinalizadoras extracelulares. 

Desregulagao da transcrigao A transcri<;ao da informa^ao ge¬ 
netica do DNA para mRNA e controlada extensivamente pela 
intera^ao entre fatores de transcri^ao (TFs) e a regiao reguladora 
ou promotora dos genes. Xenobioticos podem interagir com a 
regiao promotora do gene, os TFs, ou com outros componentes 
do complexo de inicia<;ao da transcri<;ao. No entanto, a ativa^ao 
alter ad a dos TFs parece ser a modalidade mais comum. 

Muitos compostos naturals, como hormonios e vitamin as, 
influenciam a expressao genetica pela liga 9 ao e ativa^ao dos 
TFs. Enquanto xenobioticos podem mimetizar os ligantes na- 
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FIGURA 3.6 Terceira etapa no desenvolvimento da toxicidade: altera^ao da fun^ao reguladora ou de manuten^ao da celula. 


turais, ambos podem causar toxicidade quando administrados 
em doses extremas ou em periodos criticos durante a ontogene- 
se. Outros compostos que agem sobre os TFs podem tambem 
mudar o padrao de diferencia^ao celular pela superexpressao de 
varios genes. 

Xenobioticos podem, tambem, desregular a transcri^ao alte- 
rando as regioes reguladoras dos genes e promotor de metila^ao. 

Desregulagao da transdugao de sinal Moleculas sinalizado- 
ras extracelulares, tais como fatores de crescimento, citocinas, 
hormonios e neurotransmissores, podem ativar TFs utilizando 
receptores da superficie celular e redes de transdu^ao de sinal 
intracelular. A Figura 3.7 esquematiza tais redes e identifica al- 
guns dos mais importantes TFs ativados por sinal que controlam 
a atividade transcricional dos genes que influenciam a progressao 
do ciclo celular e, assim, determinam o destino de celulas. Um 
exemplo e a proteina c-Myc, que, apos dimeriza^ao com a pro- 
teina Max e liga^ao com sua sequencia de nucleotideos cognato, 
transativa genes de ciclina D e E. As ciclinas, por sua vez, acele- 
ram o ciclo de divisao celular pela ativa<;ao de proteinas quinase 
ciclina-dependentes, as quais estao envolvidas na regula^ao do 
ciclo celular. Moleculas de sinaliza^ao mitogenicas induzem a 
prolifera^ao celular. 

O sinal dos receptores de superficie celular para os TFs e 
transmitido por sucessivas intera^oes proteina-proteina e fos- 
forila^oes proteicas, que ocorrem quando uma molecula sina- 
lizadora fosforila outra proteina como a quinase ativada por 
mitogeno (MAPK), que ativa aquela proteina para fosforilar e 


ativar outra. Por exemplo, ligantes induzem receptores de fatores 
de crescimento (item 6 na Fig. 3.7) sobre a superficie de todas 
as celulas para se auto fosforilar, e esses receptores fosforilados, 
em seguida, ligam-se a proteinas adaptadoras pelas quais eles 
ativam Ras. O Ras ativo inicia a cascata da MAPK, envolvendo 
uma serie de fosforila^oes de proteinas quinases, que, por fim, 
alcan^am os TFs. Esses transdutores de sinais sao, normalmente, 
ativados pela fosforila^ao catalisada por proteinas quinase e sao, 
em geral, inativados pela desfosforila^ao realizada por fosfatases 
proteicas. 

Compostos quimicos podem causar transdu<;ao anomala de 
sinal, na maioria das vezes, pela altera^ao na fosforila^ao protei- 
ca, e algumas vezes pela interferencia com a atividade GTPase 
das proteinas G, rompendo intercedes normais proteina-proteina 
ou estabelecendo uma intera^ao anormal, ou pela altera^ao da 
sintese ou degrada^ao da sinaliza^ao de proteinas. Tais interven- 
eoes acabam influenciando a progressao do ciclo celular. 

Transdugao de sinal quimicamente alterado com efeito prolife- 
rativo: xenobioticos que facilitam a fosforilaeao por transdutores 
de sinais frequentemente promovem mitose e forma<;ao de tu¬ 
mor. Os esteres forbol e fumonisina B ativam a proteina quinase 
C (PKC) mimetizando diacilglicerol (DAG), um dos ativadores 
fisiologicos de PKC (Fig. 3.7). Outro ativador de PKC fisiologi- 
co, o Ca , e mimetizado por Pb . A PKC ativada promove si- 
nalizaeao mitogenica pelo inicio de uma cascata que ativa outras 
quinases e permite que certos TFs se liguem ao DNA. Proteinas 
quinases podem, tambem, ser ativadas interagindo com protei¬ 
nas que for am alter adas por xenobioticos. 
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FIGURA 3.7 Viasde sinalizagao de transdugao desde os receptores de membrana ate os fatores de transcrigao nucleares ativados por si¬ 
nal que influenciam a transcrigao de genes envolvidos na regulagao do ciclo celular. Os sfmbolos dos receptores de membrana estao nume- 
rados de 1 a 8 , e alguns dos seus ligantes ativa dores estao indicados. Cfrculos representam protefnas G; os sfmbolos ovais sao protefnas quinases; 
retangulos sao fatores de transcrigao; as linhas onduladas sao genes; e os sfmbolos em forma de diamantes sao protefnas inibitorias, como protef¬ 
nas fosfatases (PTP e PP2A), a protefna que ativa GTPase GAP e a protefna de ligagao inibitoria IkB. As cabegas de seta indicam estfmulo ou forma¬ 


gao de mensageiros secundarios (p. ex., DAG, IP 3 , cAMP e Ca 2+ ), enquanto setas com ponta cega indicam inibigao. Fosforilagao e desfosforilagao 
sao indicadas por +P e -P, respectivamente. Abreviagoes para compostos qufmicos interferentes estao impressos em negrito (As = arsenito; CALY 
= caliculina A; FA = acido graxos; FBI = fumonisina B; MC-LR = microcistina-LR; OKA = acido okadaico; MMS = sulfonato de metilmetano; PMA 
= forbol meristato acetato; ROS = especies reativas de oxigenio; SHR = qufmicos reativos a SH, como as iodocetamidas; STAU = staurosporina). 
No centra da rede retratada, esta a via que e ativada por fatores de crescimento, como EGF, que atua em receptores tirosina quinase (# 6 ), que 
utiliza protefnas adaptadoras (She, Grb 2 e SOS; nao conhecido) para converter o Ras ligado ao GDP inativo para a forma ligada ao GTP ativo, 
que, por sua vez, ativa a cascata de fosforilagao da MAP quinase (Raf, MAPKK e MAPK). A MAPK fosforilada move-se para o nucleo e fosforila 
fatores de transcrigao, permitindo, assim, que estes se liguem a sequences cognatas nas regioes promotoras do gene para facilitar a transcri- 
^ao. Ha numerosas interconexoes entre as vias de sinalizagao de transdugao. Algumas dessas conexoes perm item o uso do receptor de fator de 
crescimento (# 6 )-MAPK w alta via"para outros receptores (p. ex., 4,5 e 7) para enviar sinais mitogenicos. Por exemplo, o receptor (#4) junta-se na 
via sua subunidade p /7 da protefna G e Src tirosina quinase; o receptor da integrina (#5), cujos ligantes sao constitufdos de matriz extracelular 
(ECM), possivelmente se conecta a via Rho protefna G (nao mostrado) e a quinase de adesao focal (FAK); e o receptor acoplado a protefna G 
(#7), via formagao catalisada por fosfolipase C (PLC) de mensageiros secundarios e ativagao de protefna quinase (PKC). O estfmulo mitogenico 
retransmitido ao longo do receptor de fator de crescimento (# 6 )~ eixo de MAPK pode ser amplificado por, por exemplo, fosforilagao de IkB 
catalisada por Raf, que desencadeia NF-KB a partir dessa protefna inibitoria, e pela fosforilagao inibitoria catalisada por MAPK de Smad, que 
bloqueia o sinal de suspensao de ciclo celular de receptor TGF-p (#9). A ativagao de protefnas quinases (PKC, CaMK e MAPK) pelo Ca 2+ pode 
tambem colocar em funcionamento a sinalizagao mitogenica. Varies xenobioticos indicados na figura podem desregular a rede de sinalizagao. 
Alguns podem induzir a proliferagao celular tanto por ativar protefnas quinases mitogenicas (p. ex., PKC) quanto por inibir protefnas inativadoras, 
como protefnas fosfatases (PTP e PP 2 A), GAP ou IkB. Outros, como, por exemplo, inibidores de PKC, opoem-se a mitose e facilitam a apoptose. 
Este esquema e muito simplificado e experimental em varies deta I hes. Virtual men te, todos os componentes da rede de sinalizagao (p. ex., pro¬ 
tefna G, PKCs e MAPKs) estao presentes em multiplas e funcionalmente diferentes formas cuja distribuigao pode ser especffica da celula. As vias 
descritas nao sao igualmente relevantes para todas as celulas. Alem disso, essas vias que regulam a expressao do gene nao apenas determinam 
o destine da celula, mas tambem controlam certos aspectos das atividades celulares em andamento. 
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A fosforila^ao aberrante de proteinas pode resultar da des- 
fosforila^ao diminuida pelas fosfatases. A inibi$ao das fosfatases 
parece ser um mecanismo fundamental do efeito mitogenico de 
varios compostos quimicos, estresse oxidativo e irradia^ao ul- 
travioleta (UV). A proteina soluvel fosfatase 2A (PP2A) presente 
nas celulas provavelmente e a responsavel pela reversao da in- 
du^ao do fat or de crescimento estimulado pela MAPK, contro- 
lando, assim, a extensao e a dura^ao da atividade MAPK contro- 
lada. A PP2A tambem remove um fosfato ativante da proteina 
quinase desencadeadora de mitose. Varias toxinas sao inibidoras 
de PP2A extremamente potentes, incluindo a microcistina-LR 
liberada pela cianobacteria e o acido ocadaico produzido por 
dinoflagelado. 

Alem das fosfatases, outras proteinas ligantes inibitorias po- 
dem manter a sinaliza^ao sob controle, como, por exemplo, a IkB, 
que se liga ao NF-kB, prevenindo sua transference para dentro 
do nucleo e sua fun^ao como TF. Na fosforila^ao, a IkB degrada- 
da-se, e o NF-kB fica livre. O NF-kB e um colaborador importan- 
te para sinaliza^ao de prolifera^ao e inicia^ao, bem como de a<;ao 
anti-inflamatoria e rea^oes de fase aguda. A degrada^ao da IkB e 
a ativa^ao do NF-kB podem, tambem, induzir estresse oxidativo. 

Transdugao de sinal quimicamente alterado com efeito an¬ 
tiprolifer at ivo: a desacelera^ao da sinaliza^ao proliferativa au- 
mentada apos lesao celular pode comprometer a substitui^ao 
das celulas lesadas (seguir a etapa na Fig. 3.7: inibi^ao de Raf —> 
degrada^ao diminuida de IkB —> diminui^ao da liga^ao do NF- 
-kB com o DNA —> diminui^ao na expressao do c-Myc mRNA). 
A subregula^ao de um sinal mitogenico normal e um passo na 
dire^ao da morte celular levando a apoptose. 

Desregulaqao da produqao do sinal extracelular Hormonios 
da hipofise anterior exercem efeitos mitogenicos sobre as glandu- 
las endocrinas perifericas, atuando nos receptores da superficie 
celular. A produ^ao do hormonio da hipofise esta sob o controle 
d e feedback negativo pelos hormonios das glandulas perifericas. 
A perturba^ao desse circuito afeta negativamente a secre^ao de 
hormonios da hipofise e, por sua vez, as glandulas perifericas. A 
diminui^ao da secre^ao do hormonio da hipofise produz apopto¬ 
se, seguida pela involu^ao da glandula-alvo periferica. 

Desregula^ao da atividade celular em progresso Toxicantes 
podem afetar adversamente a atividade celular em curso das ce¬ 
lulas especializadas por meio da interrup^ao de qualquer passo 
no acoplamento de sinal. 

Desreg ulaqao das celulas e/e tricamen te excitd veis Muito s xe - 
nobioticos influenciam a atividade celular em celulas excitaveis, 
tais como as celulas neuronais, esqueleticas, cardiacas e as do 
musculo liso. A libera^ao de neurotransmissores e a contra^ao 
muscular sao controladas pelos transmissores e moduladores sin- 
tetizados e liber ados pelos neuronios adjacentes. Os compostos 
quimicos que interferem nesses mecanismos estao list ados na 
Tabela 3.1. 

A perturba^ao, por compostos quimicos, da atividade celu¬ 
lar em andamento ocorre por altera^ao (I) da concentra^ao de 
neurotransmissores; (2) da fun<;ao do receptor; (3) da transdu^ao 
de sinal intracelular; e (4) dos processos de finaliza^ao de sinal. 

Alteraqao nos niveis de neurotransmissores: compostos qui¬ 
micos podem alterar niveis de neurotransmissores sinapticos 


pela interferencia na sua sintese, no armazenamento, na liberal ao 
ou na remo^ao das imedia^oes do receptor. 

Interagdes do receptor de neurotransmissor com o toxicante: 
alguns compostos quimicos interagem diretamente com recep¬ 
tores de neurotransmissores, incluindo (1) agonistas que se as- 
sociam com o sitio ligante de receptores e imitam ligantes natu- 
rais; (2) antagonistas que ocupam o sitio de liga<;ao do ligante, 
mas nao podem ativar o receptor; (3) ativadores; e (4) inibidores 
que se ligam a um sitio do receptor que nao esta diretamente en- 
volvido com o ligante. Na ausencia de outras a^oes, agonistas e 
ativadores imitam, enquanto os antagonistas e os inibidores blo- 
queiam a resposta fisiologica caracteristica dos ligantes endoge- 
nos. Existem muitos tipos de receptores para cada neurotrans¬ 
missor, e esses receptores podem ser afetados diretamente pelos 
toxicantes. 

Interagdes do transdutor de sinal com o toxicante: muitos 
compostos quimicos alteram a atividade neuronal e/ou muscu¬ 
lar pela a^ao do processo de transdu^ao de sinal. Canais de Na + 
voltagem-dependente, que transduzem e amplificam sinais exci- 
tatorios gerados pelos canais de cation ligante-dependente, sao 
ativados ou inativados por varios toxicantes (Tab. 3.1). 

Interagdes do finalizador de sinal com o toxicante: o sinal ce¬ 
lular gerado pela entrada de cations e finalizado pela remo^ao 
de cations por meio de canais ou transportadores. A inibi<;ao da 
saida de cations prolonga a excita^ao. 

Desregulaqao da atividade de outras celulas Enquanto mui¬ 
tos mecanismos de sinaliza^ao operam em celulas nao excitaveis, 
como as celulas exocrinas secretoras, celulas de Kupffer e celu¬ 
las betapancreaticas, o disturbio nesses processos normalmente 
apresenta menos consequencias. 

Comprometimento da manutengao celular 
interna: mecanismos toxicos de morte celular 

Para sua sobrevivencia, todas as celulas sintetizam molecu- 
las endogenas, constroem complexos macromoleculares, mem- 
branas e organelas celulares, mantem o ambiente intracelular e 
produzem energia para opera^ao. Agentes que perturb am essas 
fun<;des colocam em perigo a sobrevivencia da celula. Existem 
tres disturbios bioquimicos criticos que podem se iniciar devido 
a morte celular induzida por compostos quimicos: deple<;ao de 
ATP, aumento sustentado de Ca 2+ intracelular e superprodu^ao 
de ROS e RNS. 

Depleqao de ATP O ATP desempenha um papel central na ma- 
nuten^ao celular como substrato para bios sintese e tambem como 
principal fonte de energia. E utilizado em inumeras rea^oes bios- 
sinteticas e e incorporado em cofatores e em acido nucleico. E, 
tambem, requerido para contra^ao muscular e polimeriza^ao do 
citoesqueleto, abastecendo a motilidade celular, a divisao celular, 
o transporte vesicular e a manuten^ao da morfologia da celula. O 
ATP conduz transportadores de ions (p. ex., Na + , K + -ATPase) que 
mantem a condi^ao essencial para varias fun^oes celulares. 

A hidrolise de ATP em ADP ou AMP libera energia quimica. 
O ADP e refosforilado na mitocondria pela sintese de ATP (Fig. 
3.8) via um processo que acopla a oxida^ao de hidrogenio a agua, 
sendo esse processo chamado d e fosforilagao oxidativa. 
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TABELA 3.1 Agentes que agem sobre os sistemas de sinaliza^ao de neurotransmissores causando desregula^ao da atividade 
momentanea das celulas eletricamente excitaveis, como as celulas neuronais e musculares 1 


Receptor/ Canal/Bomba 

Agonista/Ativador 

Antagon ista/ln ibidor 

Nome 

Local 

Agente 

Efeito 

Agente 

Efeito 

1. Receptor 
nicotina 
acetilcolina 

Musculo esqueletico 

Nicotina 

Fibrila^ao muscular, 
paralisia 

Tubocurarina, 

lofotoxina 

Paralisia muscular 



Anatoxina-a 

Citisina 

Ind: Inibidores de ChE 


a-bungarotoxina 

a-cobrotoxina 

a-conotoxina 

Erabutoxina |3 

Ind : toxina botulfnica 



Neuronios 


Ativa^ao neuronal 

Pb 2+ , anestesicos em 
geral 

Inibi^ao neuronal 

2. Receptor 
glutamato 

Neuronios do SNC 

Aspartato N-Metil-D 

Ativa^ao neuronal—» 
convulsao, dano 
neuronal 

("excitotoxicidade") 

Fenciclidina 

Inibi^ao neuronal —> 
anestesia 



Cainato, domoato 
Quinolinato 
Quisqualato 

Ind: hipoxia, 

HCN—»libera$ao de 
glutamato 


Cetamina 

Anestesicos em geral 

Prote^ao contra 
"excitotoxicidade" 

3. Receptor 
GABA a 

Neuronios do SNC 

Muscimol, 
avermectinas, 
sedativos 
(barbituricos, 
benzodiazepmicos) 
Anestesicos em geral 
(halotano), alcoois 
(eta no 1) 

Inibi^ao neuronal 
—> seda^ao, 
anestesicos em 
geral, coma, 
depressao dos 
centros vitais 

Bicuculina 

Picrotoxina 

Pentilenotretazol, 
Ciclodina, inseticidas 
Lindano,TCAD 

Ind: Isoniazida 

Ativa^ao neuronal —> 
tremor, convulsao 

4. Receptor 
glicina 

Neuronios do 

SNC, neuronios 
motores 

Avermectinas (?) 

Inibi^ao dos 

neuronios motores 
—> paralisia 

Estricnina 

Desinibi^ao dos 

neuronios motores —> 
convulsao tetanica 



Anestesicos em geral 


Ind: toxina tetanica 


5. Receptor 
muscarmico 

m 2 

acetilcolina 

Musculo cardfaco 

Ind: inibidores ChE 

Diminui^ao da 
frequencia e 
contratibilidade 
cardfaca 

Alcaloides da beladona 
(p. ex., atropina) 
Substancias 
semelhantes a 
atropina (p. ex.,TCAD) 

Aumento da frequencia 
cardfaca 

6. Receptor 
opioide 

Neuronios do SNC e 
viscera is 

Morfina e congeneres 
(p. ex., heroma, 
meperidina) 

Inibi^ao neuronal 
—> analgesia, 
depressao 
respiratoria central, 
constipa^ao, 
reten^ao urinaria 

Naloxona 

Antfdoto na intoxicagao 
poropiaceos 



Ind: clonidina 




7. Canal de Na + 
voltagem- 
-dependente 

Celulas musculares, 
neuronais, etc. 

Aconitina, veratridina 

Ativa^ao neuronal —> 
convulsao 

Tetradotoxina, 

saxitoxina 

Inibigao neuronal —> 
paralisia, anestesia, 
a$ao anticonvulsivante 



Graianotoxina 

Batracotoxina 

Toxinas de escorpiao 
Ciguatoxina 

DDT, piretroides 


p-conotoxina 

Anestesicos locais 
Fenitofna 

Quinidina 



(continua) 
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TABELA 3.1 Agentes que agem sobre os sistemas de sinaliza^ao de neurotransmissores causa ndo desregula^ao da atividade 
momentanea das celulas eletricamente excitaveis, como as celulas neuronais e musculares ( Continuagao ) 


Receptor/ Canal/Bomba 

Agonista/Ativador 

Antagonista/lnibidor 

Nome 

Local 

Agente 

Efeito 

Agente 

Efeito 

8. Canal de Ca 2+ 
voltagem- 
dependente 

Celulas musculares 
e neuronais, etc. 

Maitotoxina (?) 

Ativa^ao neuronal/ 
muscular, dano 
celular 

w-conotoxina Pb 2+ 

Inibi^ao neuronal 
— > paralisia 



Atrotoxina (?) 
Latrotoxina (?) 




9. Canal 
ativado K + 
voltagem/ 

Ca 2+ 

Neuronios, musculo 
liso e esqueletico, 
musculo cardfaco 

Pb 2+ 

Inibi^ao neuronal/ 
muscular 

Ba 2+ ;apamina 

(veneno de abelha), 
dendrotoxina, 20- 
HETE; inibidores 
de hERG (p. 
ex., cisaprida, 
terfenadina) 

Ativa^ao neuronal/ 
muscular 

convulsao, espasmo, 
vasoconstri^ao 
Taquicardia PMV 
(torsades de pointes ) 

10. Na + , K + - 
ATPase 

Universal 



Glicosfdeos digitalicos 

Aumento da 
contratilidade 
cardfaca, 
excitabilidade 





Oleandrina 

Clordecona 

Aumento da 
excitabilidade 
neuronal —> tremores 

11. Receptor 
muscarmico 

m 3 

Musculo liso, 
glandulas 

lnd\ inibidores ChE 

Espasmo do musculo 
liso 

Alcaloides da beladona 
(p. ex., atropina) 

Relaxamento do 
musculo liso —> 
paralisia intestinal, 
diminui<;ao da 
saliva^ao, diminui^ao 
da transpira^ao 

Acetilcolina 

Receptor 

muscarmico 

M 1 acetilcolina 

Neuronios do SNC 

Oxotremorina 

Saiiva^ao, 

lacrimejamento 
Ativa^ao neuronal —> 
convulsao 

Substancias 
semelhantes a 
atropina como droga 
(p. ex., TCAD) Ver acima 


12. Receptor 
alfa 1 

adrenergico 

Musculo liso 
vascular 

(Nor)adrenalina 

Vasoconstri^ao 
—> isquemia, 
hipertensao 

Prazosina 

Antfdoto para 
intoxicaq:ao com 
agonistas de 
receptores alfa 1 



Ind: cocama, tiramina, 
anfetamina,TCAD 




13. Receptor 

5-HT2 

Musculo liso 

Alcaloides do Ergot 
(ergotamina, 
ergonovina) 

Vasoconstri^ao 
—> isquemia, 
hipertensao 

Quetanserina 

Antfdoto na intoxica^ao 
por alcaloides do 

Ergot 

14. Receptor 
beta! 

adrenergico 

Musculo cardfaco 

(Nor)adrenalina 

Aumento da 
contratilidade 
cardfaca e 
excitabilidade 

Atenolol, 

metoprolol 

Antfdoto para a 
intoxica^ao por 
agonistas de 
receptores beta! 



lnd\ cocama, tiramina, 
anfetamina,TCAD 





1 Numerando os elementos de sinaliza^ao nesta tabela que correspondem aos seus sfmbolos na Figura 3.12. Esta tabula^ao esta simplificada e incompleta. Virtualmente, os 
receptores e canals listados ocorrem em multiplas formas com diferentes sensibilidades com os agentes. Recomenda-se a consulta de uma literatura pertinente para informa- 
qoes mais detalhadas. SNC = sistema nervoso central; ChE = colinesterase;/nd = a^ao indireta (i.e., pela altera^ao nos nfveis de neurotransmissores); 20-HETE = acido 20-hidroxi- 
-5,8,11,14-eicosatetranoico; PMV= polimorfica ventricular;TCAD = antidepressivo tricfclico. 0 ? indica que existe alguma incerteza sobre a a^ao. 
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Substratos: Glicose Acidos graxos 0 2 


Pi ADP 
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+ 
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+ 

+ 


FIGURA 3.8 Sintese de ATP (fosforila^ao oxidativa) na mitocondria. Setas com letras A-D apontam para os sftios finais de agao de quatro 
categorias de agentes que interferem na fosforila^ao oxidativa (Tab. 3.2). Para simplificar, este esquema nao indica a membrana externa mitocon¬ 
dria I e os protons que sao expulsos do espa^o da matriz ao longo da cadeia transportadora de eletrons de tres locais. pOX = beta-oxida^ao de 
acidos graxos; e = eletron; P ; = fosfato inorganico; ANT = translocador adenina nucleotideo; ATP SYN = ATP sintase (F 0 F 1 ATPase). 


A fosforila^ao oxidativa tambem requer varias fases, e cada 
uma delas pode interferir com toxicantes, como descrito na Ta- 
bela 3.2. O comprometimento da fosforila^ao oxidativa causa de- 
trimento nas celulas devido a falha na refosforila^ao de ADP, que 
resulta na acumula^ao de ADP e de seus produtos de degrada^ao 
e na deple^ao de ATP. 

Substancias da classe A (inibidores da libera^ao de hidroge- 
nio para a^ao na cadeia transportadora de eletrons por agirem na 
cadeia ou mimetizando o hidrogenio) inteferem na libera^ao de 
hidrogenio na cadeia de transporte de eletrons. Substancias da 
classe B (inibidores do transporte de eletrons) inibem a transfe¬ 
rence de eletrons ao longo da cadeia transportadora de eletrons 
para oxigenio. Agentes da classe C (inibidores da libera^ao de 
oxigenio para a cadeia de transporte de eletrons) interferem na 
libera^ao de oxigenio para o transportador de eletrons terminal, 
citocromo oxidase. Compostos quimicos da classe D (inibidores 
da a^ao da fosforila^ao de ADP) inibem a fosforila^ao oxidativa 
por: (1) inibi<;ao direta na sintese de ATP; (2) interference na 
libera<;ao de ADP; (3) interference na libera^ao de fosfato inor¬ 
ganico; e (4) priva^ao da sintese de ATP de sua for$a motriz, a 
entrada control ad a de protons dentro do espa^o da matriz. Por 
fim, compostos quimicos que causam lesao ao DNA e, assim, 
dano na sintese de proteinas especificas codificadas pelo genoma 
mitocondrial, sao list ados no grupo E. 

2 + o j 

Aumento prolongado de Ca intracelular Os niveis de Ca 
intracelular sao altamente regulados e mantidos pel a imperme- 
abilidade da membrana plasmatica ao Ca 2+ e pelos mecanismos 
de transporte que removem o Ca 2+ do citoplasma. O Ca 2+ e ati- 
vamente bombeado do citosol atraves da membrana plasmati¬ 
ca e sequestrado no reticulo endoplasmatico e na mitocondria 
(Fig. 3.8). 


Os agentes toxicos induzem a eleva^ao dos niveis citoplas- 
maticos de Ca 2+ pela promo^ao da entrada de Ca 2+ ou inibi(;ao 
de sua saida do citoplasma (Tab. 3.3). A abertura dos canais de 
Ca 2+ voltagem ou ligante-dependentes ou os danos a membrana 
plasmatica fazem o Ca 2+ diminuir seu gradiente de concentra^ao 
do fluido extracelular para o citoplasma. Substancias toxicas tam¬ 
bem podem aumentar os niveis de Ca 2+ citosolico induzindo seu 
vazamento da mitocondria ou do reticulo endoplasmatico. Elas 
tambem podem diminuir a saida de Ca 2+ por meio da inibi^ao 
dos transport adores de Ca 2+ ou deple^ao de suas formas motrizes. 
A eleva^ao prolongada de Ca 2+ intracelular e prejudicial porque 
pode resultar em (1) deple<;ao da reserva de energia pela inibi^ao 
da ATPase usada na fosforila<;ao oxidativa; (2) disfun^ao de mi- 
crofilamentos; (3) ativa^ao de enzimas hidroliticas; e (4) gera^ao 
de ROS e RNS. 

Existem, pelo menos, tres mecanismos pelos quais o aumen¬ 
to dos niveis intracelulares de Ca 2+ influencia o balan^o de ener¬ 
gia celular. Primeiro, altos niveis de Ca 2+ citoplasmatico causam 
aumento da capta^ao de Ca 2+ mitocondrial pelo carreador de 
Ca , o qual, como a ATP sintase, utiliza o potencial negativo da 
membrana mitocondrial interna como for$a motriz. Consequen- 
temente, a capta^ao de Ca 2+ mitocondrial dissipa o potencial de 
membrana e inibe a sintese de ATP. Alem disso, os agentes que 
oxidam NADH mitocondrial ativam um transportador que ex- 
pulsa o Ca 2+ do espa<;o da matriz. A continua capta^ao e exporta- 
$ao de Ca 2+ (“ciclo do Ca 2+ ”) pela mitocondria compromete ainda 
mais a fosforila^ao oxidativa. 

Segundo, um aumento incontrolado de Ca 2+ no citoplasma 
causa lesao celular pela dissocia^ao microfilamental. Um aumen¬ 
to de Ca 2+ citoplasmatico causa dissocia^ao dos filamentos de 
actina das proteinas que promovem a ancoragem do filamento 
a membrana plasmatica, predispondo a ruptura da membrana. 
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TABELA 3.2 Agentes comprometendo a sintese de ATP mitocondrial 1 

A. Inibidores da liberagao de hidrogenio para a^ao na cadeia transportadora de eietrons 

1. Glicolise (fundamental em neuronios): hipoglicemia, iodoacetato e NO + do GAPDH 

2. Gluconeogenese (fundamental nas celulas tubulares renais): depletores da coenzima A (ver abaixo) 

3. Oxida^ao de acidos graxos (fundamental no musculo cardfaco): hipoglicina, acido 4-pentenoico 

4. Piruvato desidrogenase: arsenito, DCVC, p-benzoquinona 

5. Ciclo citrato 

(a) Aconltase: fluoroacetato, ONOO” 

(b) Isocitrato desidrogenase: DCVC 

(c) Succinato desidrogenase: malonato, DCVC, PCBD-cys, fungicidas 2-bromohidroquinona, c/s-crotonaldefdo 

6 . Depletores deTPP (inibe PDH dependente-TPP e a-KGDH): etanol 

7. Depletores da coezima A: 4-(dimetilamino)fenol, p-benzoquinona 

8 . Depletores de NADH 

(a) Ver grupo A.V.i na Tabela 3.3 

(b) Ativadores de poli (ADP-ribose) polimerase, MNNG, peroxido de hidrogenio, ONOO” 

B. Inibidores do transporte de eietrons 

1. Inibidores de complexos de transporte de eietrons 

(a) Coenzima Q redutase-NADH (complexo 1): rotenona, amital, MPP + , paraquat 

(b) Citocromo Q-citocromo c redutase (complexo III): antimicina-A, mixotiazol 

(c) Citocromo oxidase (complexo IV): cianeto, sulfeto de hidrogenio, azida, metanoato, *NO, fosfina (PH3) 

(d) Inibidores multissitios: dinitroanilina e herbicidas difenileteres, ONOO- 

2. Aceptores de eietrons: CCI 4 , doxorubicina, menadiona, MPP + 

C. Inibidores da liberagao de oxigenio para a cadeia de transporte de eietrons 

1. Compostos qufmicos causando paralisia respiratoria: depressores do SNC (p. ex., opioides), convulsivantes 

2. Compostos qufmicos comprometendo a troca de gases pulmonares: C0 2 , N0 2 , fosgenio, perfluoroisobutano 

3. Compostos qufmicos inibindo a oxigena^ao de Hb: monoxido de carbono, qufmicos formadores de metemoglobina 

4. Compostos qufmicos causando isquemia: alcaloides do Ergot, cocafna 

D. Inibidores da a^ao da fosforila^ao de ADR 

1. ATP sintase: oligomicina, cihexatina, DDT, clordecona 

2. Translocadorde adenina nucleotfdeo:atractilosfdeo, DDT, acidos graxos livres, lisofosfolipfdeos 

3. Transportador de fosfato: /V-etilmaleimida, mersalila, p-benzoquinona 

4. Compostos qufmicos dissipando o potencial de membrana mitocondrial (desacopladores) 

(a) Cationoforos: pen tael orofenol, dinitrofenol-, benzonitrila-, herbicidas tiadiazois, salicilato, amiodarona, perhexilina, valinomicina, gramidicina, 
calcimicina (A23187) 

(b) Compostos qufmicos permeabilizando a membrana interna mitocondrial: PCBD-cys, clordecona 

E. Compostos qufmicos causando lesao do DNA mitocondrial e/ou comprometendo a transcri^ao de protefnas-chave mitocondriais 

1. Farmacos antivirais: zidovudina, zalcitabina, didanosina, fialuridina 

2. Cloranfenicol (quando em superdosagem) 

3. Etanol (quando consumido cronicamente) 

1 Os sftios finais de a^ao desses agentes sao indicados na Figura 3.8. DCVC = diclorovinil-cistema; GAPDH = gliceraldefdo 3-fosfato desidrogenase; a-KGDH = a-ketoglutarato 
desidrogenase; MNNG = N-metil-N-nitro-W-nitrosoguanidina; MPP + = l-metil-4-feniIpiridio; PCBD-cys = pentaclorobutadienilcistema; PDH = piruvato desidrogenase; TPP = 
tiamina pirofosfato. 


Terceiro, altos niveis de Ca 2+ podem provocar a ativa^ao 
de enzimas hidroliticas que degradam proteinas, fosfolipideos 
e acidos nucleicos. Muitas proteinas integras da membrana sao 
alvo de proteases neutras ativadas-Ca, ou calpainas. A ativa^ao 
indiscriminada de fosfolipases por Ca 2+ causa quebra da mem¬ 
brana diretamente e pela gera^ao de detergentes. A ativa^ao de 
endonucleases dependente Ca 2+ -Mg 2+ causa fragmenta^ao da 
cromatina. 

Superproduqao de ROS e RNS Varios xenobioticos podem ge- 
rar diretamente ROS e RNS, tais como os ciclizadores redox e 
metais de trans^ao (Fig. 3.3). A superprodu 9 ao de ROS e RNS 
pode ser secundaria a hipercalcemia intracelular, uma vez que o 
Ca 2+ ajuda a gerar ROS e/ou RNS por ativar desidrogenases no 


ciclo do acido citrico, levando a aumento da atividade da cadeia 
de transporte de eietrons e ao aumento da forma 9 ao de 0 2 *~ e 
HO OH, e por ativar a oxido nitrico sintase, que provoca a for- 
ma^ao de ONOO . 

Intera^ao entre altera^des metabolicas primarias significa de- 
sastre celular O primeiro desajuste na bioquimica celular dis- 
cutido anteriormente pode interagir e amplificar outros em uma 
serie de maneiras: 

1. A deple<;ao da reserva de ATP celular priva as bombas de 
Ca 2+ da membrana plasmatic a e endoplasmatica do seu com- 
bustivel, causando eleva^ao de Ca 2+ no citoplasma. Com a 
entrada de Ca 2+ na mitoedndria, seu potencial de membrana 
diminui, dificultando a sintese de ATP. 
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TABELA 3.3 Agentes acarretando eleva^ao sustentada de Ca 2+ citosolico 

A. Compostos qufmicos que induzem influxo de Ca 2+ para o citoplasma 

I. Via canais controlados por ligantes em neuronios 

1. Agonistas de receptores de glutamato ("excitotoxinas"): glutamato, cainato, 

2. Agonistas de receptorTRPV1 (receptor capsaicina): capsaicina, resiniferatoxina 

II. Via canais de voltagem-: maitotoxina (?), HO* 

III. Via poros recem-formados: maitotoxina, anfotericina B, clordecona, metilmercurio, alquiltinas 

IV. Atraves da membrana celular danificada 

1. Detergentes: detergentes exogenos, lisofosfolipfdeos, acidos graxos livres 

2. Enzimas hidrolfticas: fosfolipases de venenos de cobra, fosfolipase endogena A 2 

3. Peroxidantes lipfdicos: tetracarcloreto de carbono 

4. Toxinas do citoesqueleto (pela indu^ao de bolhas nas membranas): citocalasinas, faloidina 

V. Da mitocondria 

I.Oxidantes do NADH intramitocondrial: aloxano,t-BHP, NAPBQI,divicina, hidroperoxidos de acidos graxos, menadiona, MPP + 

2. Outros: oxido fenilarsina, gliotoxina, *NO, ONOO- 

VI. Do retfculo endoplasmatico 

1. Ativadores de receptores IP 3 : 7 -HCH (lindano), IP 3 formado durante a "excitotoxicidade". 

2. Ativadores de receptores rianodina: 8 -HCH 

B. Compostos qufmicos que inibem a safda de Ca 2+ do citoplasma (inibidores de ATPase-Ca 2+ na membrana celular e/ou retfculo 
endoplasmatico) 

I. Ligantes covalentes: paracetamol, bromobenzeno, CCI 4 cloroformio, DCE 

II. Oxidantes tiol: cistamina (forma^ao de dissulfeto misturado), diamida, f-BHP, 0 2 * _ e geradores HOOH (p. ex., menadiona, diquat) 

III. Outros: vanadato, Cd 2+ 

IV. Compostos qufmicos que comprometem a sfntese de ATP mitocondrial (verTab. 3.3) 

DCE = 1,1-dicloroetileno; f-BHP = t-butilhidroperoxido; HCH = hexaclorociclohexano; MPP + = 1-metil-4-fenilpiridinium; NAPBQI = N-acetil-p-benzoquinoneimina. 
0 ? indica que existe alguma incerteza sobre a a$ao. 


2. A hipercalcemia intracelular facilita a forma^ao de ROS e 
RNS, que inativa oxidativamente a bomba de Ca > agravan- 
do a hipercalcemia. 

3. ROS e RNS podem, tambem, drenar as reservas de ATR O 
•NO e um inibidor reversivel de citocromo oxidase, o NO + 
(cation nitrosonio, um produto do *NO) inativa gliceral- 
deido 3-fosfato desidrogenase e compromete a glicolise, en- 
quanto o ONOO inativa irreversivelmente diversos compo- 
nentes da cadeia de transporte de eletrons, inibindo a sintese 
de ATP celular. 

4. Alem disso, o ONOO" pode induzir quebra de simples fita 
do DNA, que ativa poli (ADP-ribose) polimerase (PARP). 
Como parte da estrategia de reparo, o PARP ativado trans- 
fere multiplas unidades ADP-ribose do NAD + para protei- 
nas nucleares e para si mesmo. Como o consumo de NAD + 
compromete a sintese de ATP (ver Fig. 3.8) e a ressintese de 
NAD + consome ATP, ocorre um deficit de energia celular 
como principal consequencia do dano ao DNA pelo ONOO" 

Transi^ao de permeabilidade mitocondrial (MPT) e o pior re- 
sultado: necrose A capta^ao de Ca 2+ mitocondrial, o potencial 
de membrana mitocondrial diminuido, a gera^ao de ROS e RNS, 
a deple^ao de ATP e as consequencias de disturbios metabolicos 
primarios (p. ex., acumulo de fosfato inorganico, acidos graxos 
livres e lisofosfatideos) sao considerados fatores causais de um 
aumento abrupto na permeabilidade da membrana interna da 
mitocondria, nomeado MPT. Acredita-se ser causado pela aber- 
tura de um poro proteonaceo que atinge ambas as membranas 
mitocondriais e e permeavel a solutos de 1.500 Da. Essa abertura 
permite a entrada livre dos protons ao espa^o da matriz, cau- 
sando dissipa^ao rapida e completa do potencial de membrana, 


parada da sintese da ATP e a entrada osmotica de agua, causan- 
do turgimento mitocondrial. O Ca 2+ acumulado no espa^o da 
matriz sai pelo poro, inundando o citoplasma. Tal mitocondria 
nao e so incapaz de sintetizar ATP, mas tambem desperdi^a os 
recursos rest antes porque a despolariza^ao da membrana inter¬ 
na for^a a ATP sintase a operar em modo reverso, como ATPase, 
hidrolisando ATP. Entao, a glicolise pode ficar comprometida 
pelo suprimento insuficiente de ATP para as enzimas glicoliti- 
cas (hexoquinase e fosfofrutoquinase). Uma completa catastrofe 
bioenergetica acontece na celula se o disturbio metabolico cau¬ 
sado pelo toxicante (como aqueles listados nas Tabs. 3.2 e 3.3) 
fizer boa parte ou toda a mitocondria submeter-se ao MTP, cau- 
sando deple$ao celular de ATP e culminando na lise da celula ou 
necrose (ver Fig. 3.9). 

Efeito alternativo da MPT: apoptose Compostos quimicos 
que adversamente afetam o metabolismo de energia celular, a 
homeostase de Ca 2+ , o estado redox e, em ultima analise, cau- 
sam necrose, podem, tambem, induzir apoptose. Enquanto as 
celulas necroticas sao caracterizadas por edema e lise, as ce- 
lulas apoptoticas sao caracterizadas por encolhimento, con- 
densa^o do material nuclear e do citoplasma e subsequente 
quebra dos fragmentos da membrana (corpos apoptoticos) que 
sao fagocitados. 

Em contraste com a sequencia aleatoria de multiplos defei- 
tos metabolicos que a celula sofre quando desencadeia a necrose, 
para a apoptose, as rotas sao ordenadas, envolvendo a ativa^ao da 
cascata do processo catabolico que finalmente desmonta a celu¬ 
la. Detalhes das vias apoptoticas sao mostrados na Figura 3.10. 
Parece que a maioria, mas nao todos, dos compostos quimicos 
induz morte celular envolvendo a mitocondria, e que o MPT e 
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FIGURA 3.9 "Plano de decisao" sobre o destino da celula lesada. 

Veja o texto para mais detalhes. MOMP = permeabilizagao da membra- 
na externa mitocondrial; MPT = transigao de permeabilidade mitocon- 
drial; Puma = modulador de ativagao de apoptose via p53; ERO/ERN. 
Especies reativas do oxigenio/Especies reativas de nitrogenio. 


um evento crucial. Outro evento relatado e a liberagao dentro do 
citoplasma do citocromo c (cyt c), uma pequena hemeprotelna 
que normalmente habita o espago intermembrana da mitocon- 
dria acoplada a superficie da membrana interna. 

Como o cyt cea penultima ligagao no transporte da cadeia 
de eletron mitocondrial, sua perda bio que ia a sintese de ATP, o 

aumento na formagao de 0 2 #_ e, potencialmente, o impulso em 
diregao a necrose da celula. Ao mesmo tempo, o cyt c desencade- 
ado representa um sinal ou elo inicial da cadeia de eventos dire- 
cionando a celula para a veia apoptotica (Fig. 3.10). Na ligagao, 
junto com o ATP, uma proteina adaptadora, o cyt c, pode induzir 
clivagem proteolitica de proteinas chamadas caspases ou cistei- 
nas proteases, que clivam proteinas citoplasmaticas em fragmen- 
tos, iniciando apoptose. Algumas caspases (p. ex., 2, 8 e 9) ativam 
pro-caspases. Essas caspases de sinalizagao transportam a onda 
de ativagao para os chamados caspases efetores (p. ex., 3, 6 e 7), 
que ativam ou inativam proteinas especificas celulares. 

Os eventos mitocondriais de morte celular sao controlados 
pela familia de proteinas BcT2, que inclui membros que facili- 
tam (p. ex., Bax, Bad e Bid) e aqueles que inibem (p. ex., Bcl-2 e 
Bcl-XL) esses processos. Os promotores de morte podem oligo- 
merizar e formar poros na membrana externa da mitocondria, 
facilitando, assim, a liberagao de cyt c e outras proteinas pro- 
-apoptoticas intermembrana pela via MPT induzida por toxicos 
da mitocondria; no entanto, a permeabilizagao da membrana ex¬ 
terna mitocondrial (MOMP) sozinha por Bax e seus congeneres e 
suficiente para provocar a saida do cyt c da mitocondria. A quan- 


tidade relativa dessas fiingoes proteicas antagonicas reguladoras e 
como uma chave entre a sobrevivencia e a morte celular. 

As proteinas pro-apoptoticas Bax e Bidtambem representam 
ligagoes pelas quais o programa de morte celular, iniciado pela le- 
sao ao DNA no nucleo ou pela estimulagao de certos receptores, 
chamados Fas, na superficie celular, pode desencadear o processo 
apoptotico dentro da mitocondria (Fig. 3.10). A lesao ao DNA 
induz estabilizagao e ativagao da proteina p53, que aumenta a ex- 
pressao da proteina Bax, um membro da familia Bcl-2. A lesao de 
DNA e potencialmente mutagenica e carcinogenic a, e, apoptose 
de celulas com lesao de DNA e uma importante autodefesa con¬ 
tra a oncogenese. A estimulagao dos receptores pode diretamente 
ativar caspases e engajar a mitocondria em programas de mor¬ 
te via ativagao da Bid mediada por caspase, outro membro da 
familia Bcl-2 (Fig. 3.10). Assim, a apoptose pode ser executada 
por multiplas vias, sendo que a rota de preferencia depende das 
agressoes iniciais, bem como do tipo e do estado da celula. 

A morte celular e determinada pela disponibilidade de ATP 

Muitos xenobioticos podem causar necrose e apoptose. Toxican- 
tes tendem a induzir apoptose em baixos niveis de exposigao ou 
precocemente apos exposigao a altos niveis, causando necrose, 
mais tarde, em niveis de exposigao elevados. Achados recentes 
sugerem que a disponibilidade de ATP e fundamental na de- 
terminagao da forma de morte celular. Quando apenas poucas 
mitocdndrias desenvolvem MPT, e com eles os sinais pro-apop- 
toticos (p. ex., cyt c externalizado), sao removidas pela autofagia 
lisossomal. Quando o MPT envolve mais mitocondrias, o meca- 
nismo de autofagia torna-se oprimido, e o cyt c liberado inicia 
ativagao da caspase e apoptose (Fig. 3.10). Quando o MPT envol¬ 
ve virtualmente toda a mitocondria, o ATP torna-se severamente 
depletado, prevenindo a execugao do programa apoptotico re- 
querente de ATP, e, entao, ocorre a citolise. 


ETAPA 4 - REPARO OU FALHA NO REPARO 


A quarta etapa no desenvolvimento da toxicidade e o reparo 
inadequado (Fig. 3.1). Muitos agentes toxicos causam alteragoes 
em macromoleculas, que, se nao reparadas, causam danos em 
niveis superiores da hierarquia biologica do organismo e influen- 
ciam na progressao da toxicidade. 


Reparo molecular 

Moleculas danificadas podem ser reparadas de diferentes 
formas. Algumas alteragoes quimicas, tais como a oxidagao de 
grupos tiois de proteinas e a metilagao do DNA, sao simples- 
mente revertidas. A remogao hidrolitica de unidades danificadas 
da molecula e insergao de uma unidade novamente sintetizada 
ocorre com frequencia com DNA quimicamente alterado e lipi- 
deos peroxidados. Em alguns casos, a molecula danificada e to- 
talmente degradada e ressintetizada. 

Reparo de proteinas Grupos tiois sao essenciais para a fungao 
de varias proteinas. A oxidagao desses grupos pode ser revertida 
por uma redugao enzimatica que e catalisada por tioredoxinas 
e glutaredoxinas. Uma vez oxidados, os grupos tiois cataliticos 
dessas proteinas sao reciclados por redugao com NADPH. 
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Caspases iniciadoras 


Caspases executoras 


Hidrolise de prote nas cel ulares especfficas 
(p, ex., PARF, DFF, a-fodrina, actina, laminas, FAK, SERBP) 



< 


APOPTOSE 



FEGURA 3.10 Etapasapoptoticas iniciadas por lesao mitocondrial, lesao ao DNA nucleare estfmulodo Fasou receptorTNF-1. Afigura 
e um esquema simplificado das tres etapas da apoptose. (1) A lesao mitocondrial (ver texto), em ultima analise, abre o poro de transi^ao de 
permeabilidade abrangendo ambas as membra nas mitocondriais e/ou causa ndo a libera^ao do citocromo c (cyt c) da mitocondria. Essa libe- 
ra^ao e facilitada pelas protefnas Bax ou Bid e dificultada pela protefna Bcl-2. (2) A lesao ao DNA, especialmente a quebra de dupla fita, ativa a 
protefna p53, que aumenta a expressao de Bax (que medeia a liberagao de cyt c) e a protefna receptora de membrana Fas. (3) A Fas ligante ou 
o fator de necrose tumoral liga-se e ativa seus respectivos receptores (Fas eTNF-1). Esses receptores ligados e o cyt c liberado interagem com 
protefnas adaptadoras especfficas (i.e., FADD, RAIDD e Apaf-1), por meio das quais proteoliticamente ativam procaspases (PC) para caspases 
ativas (C). Esta ultima, por sua vez, cliva e ativa outras protefnas (p. ex., o precursor de Bid, P-Bid) e PC-3, a principal pro-caspase efetora. O 
efetor ativo pro-caspase-3 ativa outras pro-caspases efetoras (PC-6 e PC-7). Por fim, C-3, C-6 e C-7 prendem protefnas celulares especfficas, por 
meio das quais ocorre a apoptose. Essas etapas nao sao igualmente relevantes em todos os tipos de celulas, e outras etapas, tais como aquelas 
que empregamTGF-p como uma molecula sinalizadora extracelular e ceramida como uma molecula sinalizadora intracelular, tambem exis- 
tem. DFF = fator de fragmenta^ao do DNA; FAK = quinase de adesao focal; PARP = poll (ADP-ribose) polimerase; SREBP = protefna de liga^ao 
ao elemento de resposta a esterol. 


O reparo de hemoglobina oxidada (metemoglobina) ocorre 
por fransferencia de eletrons do citocromo b s , que e, entao, re- 
generado por um citocromo b 5 redutase dependente de NADH. 
Chaperonas moleculares, tais como protefnas de choque termico. 


sao sintetizadas em grande quantidade em resposta a desnatu- 
ra<;ao proteica. As protefnas danificadas podem, tambem, ser 
refeitas com o auxflio de chaperonas ou degradadas, apos a ubi- 
quitina^ao no proteassoma. O sistema proteolftico ATP/ubiquiti- 
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na-dependente e, tambem, especializado em controlar o nivel de 
proteinas regulatorias (p. ex., p53, IkB e ciclinas) que eliminam 
proteinas intracelulares mutadas ou danificadas. Alem disso, as 
proteinas podem ser eliminadas por proteolise nos lisossomos. 

Reparo de lipideos Lipideos peroxidados sao reparados por 
um processo complexo que envolve uma serie de redutores, glu- 
tationa peroxidase e glutationa redutase. O NADPH e necessario 
para reciclar os redutores que sao oxidados no processo. 

Reparo do DNA Apesar de sua alta reatividade com eletrofilos 
e radicals livres, o DNA nuclear e incrivelmente estavel, em parte 
porque esta envolvido em cromatina e porque diversos mecanis¬ 
mos de reparo estao disponiveis para corrigir altera^oes. O DNA 
mitocondrial, entretanto, nao possui histonas e mecanismos de 
reparo eficientes, sendo mais propicio a danos. 

Reparo direto Certas liga^oes covalentes ao DNA sao direta- 
mente revertidas por enzimas como a DNA fotoliase, que cliva 
pirimidinas adjacentes dimerizadas pela luz UV. Essa enzima 
cromoforo-equipada esta ativa somente em celulas expostas a luz. 
Adutos menores, tais como grupos metila ligados a posi^ao O 6 da 
guanina, sao removidos pela O-alquilguanina-DNA-alquiltrans- 
ferase. 

Reparo por excisao Excisao de base e excisao de nucleotideo 
sao dois mecanismos para remover bases danificadas do DNA 
(Caps. 8 e 9). Lesoes que nao causam maiores distor^des da helice 
costumam ser removidas por excisao de base, em que a base alte- 
rada e reconhecida por uma DNA glicosilase relativamente subs- 
trato-espedfica que hidrolisa a liga^ao iV-glicosidica, liberando a 
base modificada e criando um sitio apurinico ou apirimidinico 
(AP) no DNA. O sitio AP e reconhecido pela endonuclease AP, 
que hidrolisa a liga^ao fosfodiester adjacente ao sitio abasico. De- 
pois de sua remo^ao, o a^ucar abasico e substituido com o nu¬ 
cleotideo correto por uma DNA polimerase e e colocado no lugar 
pela DNA ligase. 

Adutos volumosos sao removidos por reparo de excisao de 
nucleotideo. Uma nuclease ATP-dependente reconhece a dupla 
helice distorcida e excisa um numero de nucleotideos intactos em 
ambos os lados da lesao junto com aqueles contendo o aduto. A 
se^ao excisada da fita e restaurada pela inser^ao de nucleotideos 
na lacuna pela DNA polimerase e ligase, usando a fita comple¬ 
ment ar como molde. 

O PARP parece ser um contribuinte importante no reparo 
por excisao. Na base danificada ou na quebra de simples fita, o 
PARP liga-se ao DNA lesado e torna-se ativo. O PARP ativo cli¬ 
va NAD + , usando a unidade ADP ribose desse cofator para ligar 
cadeias longas de ADP ribose polimerica as proteinas nucleares. 
Isso faz o DNA se desenrolar, dando acesso as enzimas de reparo 
e permitindo que o DNA danificado seja rep ar ado. 

Reparo recombinacional (ou pos-replicaqao) O reparo recom- 
binacional ocorre quando a excisao de um aduto volumoso ou 
de um dimero de pirimidina intrafita nao ocorre antes do inicio 
da replica^ao do DNA. Na replica<;ao, tal lesao impede a DNA 
polimerase de polimerizar uma fita filha ao longo de um trecho 
consideravel da fita parental danificada. A replica^ao resulta em 
duas duplas de DNA homologas (“irmas”), ainda que diferentes: 


uma com uma grande lacuna pos-replica^ao na sua fita filha e 
uma dupla intacta sintetizada na perna oposta da forquilha da 
replica^ao. Essa dupla irma intacta completa a lacuna pos-repli- 
ca^ao na dupla irma danificada por replica^ao (“cruzamento”) da 
fita apropriada de duas duplas homologas. Depois da separa^ao, 
a dupla irma que originalmente continha a lacuna carrega na sua 
fita filha uma se^ao originada da sua fita parental da irma intacta, 
que, por sua vez, carrega na sua fita parental uma se$ao originada 
da fita filha da irma danificada - um processo de troca de croma- 
tide irma. Uma combina^ao de reparo por excisao e recombina¬ 
cional ocorre na restaura^ao do DNA com cruzamentos interfita. 

Reparo celular: uma estrategia dos 
neuronios perifericos 

O reparo de neuronios danificados e minimamente aplicado 
na supera^ao a danos celulares porque neuronios maduros per- 
dem sua capacidade de se multiplicar. Nos neuronios perifericos 
com dano axonal, o reparo ocorre e necessita de macrofagos e ce¬ 
lulas de Schwann. Os macrofagos removem os detritos por fago- 
citose e produzem citocinas e fatores de crescimento que ativam 
celulas de Schwann para se proliferarem e se transdiferenciarem 
em um modo de suporte ao crescimento. Enquanto migram com 
o axonio crescente, as celulas de Schwann guiam fisicamente, as- 
sim como atraem quimicamente o axonio para reinervar a celula- 
- alvo. 

No sistema nervoso de mamiferos, a recupera<;ao axonal e 
impedida por glicoprotemas inibitorias de crescimento e proteo- 
glicanas sulfato condroitinas produzidas pelos oligodendrocitos e 
pela cicatriz produzida por astrocitos. Embora o dano ao sistema 
nervoso seja irreversivel, o grande numero reserva de celulas ner- 
vosas pode compensa-lo parcialmente, assumindo as fun^oes dos 
neuronios per didos. 

Reparo teddual 

Em tecidos com celulas capazes de se multiplicar, o dano e 
revertido por apoptose ou necrose das celulas lesadas e regenera- 
$ao do tecido por prolifera^ao. 

Apoptose: supressao ativa de celulas danificadas A apop¬ 
tose iniciada pelas celulas lesadas pode ser considerada reparo 
tecidual. Uma celula em apoptose encolhe conforme seu material 
nuclear e citoplasmatico condensa, e entao se quebra em frag- 
mentos ligados por membrana (corpos apoptoticos) que sao fa- 
gocitados sem inflama^ao. Alem disso, a apoptose pode intercept 
tar o processo que levaria a neoplasia eliminando as celulas com 
DNA danificado de forma potencialmente mutagenica. 

A apoptose de celulas danificadas tern valor como processo 
de reparo somente para tecidos constituidos de celulas que sao 
constantemente renovadas (p. ex., medula ossea, sistema respira- 
torio, epitelio gastrintestinal e epiderme) ou de celulas de divisao 
condicionadas (p. ex., celulas parenquimais renais e hepaticas), 
pois as celulas apoptoticas sao constantemente substitufdas. O 
valor da apoptose como estrategia de reparo tecidual e muito 
diminuido em orgaos contendo celulas nao replicantes ou nao 
substitufveis, tais como neuronios, celulas do musculo cardfaco e 
celulas germinativas femininas. 
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Proliferaqao: regeneraqao do tecido Tecidos sao compostos 
de varias celulas e matriz extracelular. Caderinas permitem que 
celulas adjacentes tenham adesao umas as outras, enquanto co- 
nexinas conectam celulas vizinhas internamente por associaqao 
dessas proteinas nas junqdes existentes entre as celulas. Integri- 
nas ligam as celulas a matriz extracelular. Portanto, o reparo de 
tecidos lesados envolve tanto a regeneraqao de celulas perdidas e 
matriz extracelular quanto a reintegraqao em tecidos e orgaos dos 
novos elementos formados. 

Substituiqao, por mitose, de celulas perdidas Logo apos a le¬ 
sao, as celulas adjacentes a area danificada entram no ciclo de 
divisao celular. Celulas quiescentes em G 0 entram em e progri¬ 
de m para a mitose (M). 

Mudanqas sequenciais na expressao genica ocorrem nas ce¬ 
lulas que sao destinadas a se dividir. Apos a lesao, a sinalizaqao 
celular e ativada, e a expressao de varios genes e aumentada. En¬ 
tre esses chamados genes imediato-prematuros estao aqueles que 
codificam para TFs que amplificam o processo inicial de ativaqao 
genica por estimulaqao direta de outros genes ou por receptores 
de superficie celular e redes acopladas de transduqao. Algumas 
horas depois, sao expressos os chamados genes tardios, cujos 
produtos regulam o ciclo de divisao celular. Genes para as protei¬ 
nas aceleradoras de ciclo celular e tambem genes cujos produtos 
desaceleram o ciclo celular tornam-se temporariamente superex- 
pressos, sugerindo que ess a dualidade mantenha a regeneraqao 
tecidual precisamente regulada. Assim, a expressao genetica e 
reprogramada de forma que a sintese de DNA e a mitose ganhem 
prioridade sobre atividades celulares especializadas. 

O processo regenerativo e provavelmente iniciado pela libe- 
raqao de mediadores quimicos das celulas danificadas. Celulas 
nao parenquimais, tais como macrofagos residentes e celulas en¬ 
doteliais, sao receptivas a esses sinais quimicos e produzem uma 
serie de moleculas sinalizadoras que promovem e propagam o 
processo regenerativo. As citocinas TNF-a e a interleucina-6 (IL- 
6) supostamente promovem a transiqao de celulas quiescentes 
para o ciclo celular (priming), enquanto os fatores de crescimen- 
to, em especial o de hepatocitos (HGF) e o fator de transforma- 
^ao do crescimento a(TGF-a), iniciam a progressao das celulas 
primordiais no ciclo para a mitose. 

Alem da mitose, a migra^ao celular tambem contribui de 
maneira significativa para a restitui^ao de certos tecidos. Na 
mucosa do sistema digestorio, celulas do epitelio residual rapi- 
damente migram para o sitio da lesao, assim como se alongam 
e afinam para restabelecer a continuidade da superficie mesmo 
antes de serem alcan^adas pelas celulas em replica^ao. O reparo 
da mucosa e ditado por fatores de crescimento, por citocinas que 
operam no reparo tecidual em outro local e tambem por pepti- 
deos especificos, associados com as camadas da mucosa do sis¬ 
tema digestorio, que se tornam superexpress as em sitios de lesao 
da mucosa. 

Substituiqao da matriz extracelular A matriz extracelular 
e composta de proteinas, glicosaminoglicanas, glicoproteinas 
e proteoglicanas. A ativa^ao das celulas estreladas e mediada 
principalmente por dois fatores, fator de crescimento derivado 
de plaquetas (PDGF) e fator de transforma^ao do crescimento 
P(TGF-|3), que podem ser liberados de plaquetas que se acumu- 


lam e degranulam em sitios de lesao e depois das proprias celulas 
estreladas ativadas. A prolifera^ao de celulas estreladas e indu- 
zida pelo potente mitogeno PDGF, enquanto o TGF-p atua nas 
celulas estreladas para estimular a sintese de componentes da 
matriz extracelular, incluindo colagenos, fibronectina, tenascina 
e proteoglicanas. O TGF-P tambem desempenha um papel im¬ 
port ante na forma^ao da matriz extracelular em outros tecidos. 

Rea^oes adversas a lesao tecidual Alem dos mediadores que 
ajudam na substituiqao de celulas mortas e da matriz extracelular, 
macrofagos residentes e celulas endoteliais ativadas por lesao ce¬ 
lular tambem geram inflamaqao, produqao alterada de proteinas 
de fase aguda e reaqoes generalizadas, como febre. 

inflamaqao 

Celulas e mediadores: a alteraqao da microcirculaqao e o acu- 
mulo de celulas inflamatorias sao iniciados principalmente por 
macrofagos residentes que secretam citocinas, tais como TNF-a 
e IL-1, na resposta a lesao tecidual. Essas citocinas, por sua vez, 
estimulam celulas estromais vizinhas, como celulas endoteliais e 
fibroblastos, para liberar mediadores que induzem dilataqao da 
microvasculatura local e causam permeabilizaqao dos capilares. 
As celulas endoteliais ativadas tambem facilitam a saida de leuco- 
citos circulantes do tecido lesado pela liberaqao de quimioatrati- 
vos e expressando moleculas de adesao celular. Em seguida, uma 
interaqao mais forte (adesao) e estabelecida entre as celulas endo¬ 
teliais e os leucocitos com a participaqao de moleculas de adesao 
intercelular (p. ex., ICAM-1), e os leucocitos tornam-se aptos a 
entrar nos tecidos atravessando a camada endotelial. Isso e fa- 
cilitado pelos gradientes de quimioatrativos, incluindo citocinas 
quimiotaticas, fator de ativaqao de plaquetas (PAF) e leucotrieno 
B4, os quais induzem expressao de integrinas de leucocitos. 

Inflamaqao produz especies reativas de oxigenio e de nitroge - 
nio: macrofagos, assim como leucocitos recrutados a um sitio de 
dano, submetem-se a um burst respiratorio, produzindo radicais 
livres e enzimas ativadas. O NAD(P)H oxidase ligado a membra- 
na, ativado em macrofagos e granulocitos, produz anion radical 

superoxido (0 2 - *) a partir do oxigenio molecular. O 0 2 ~* pode 

dar origem ao radical hidroxila (HO*). 

Macrofagos, mas nao granulocitos, geram outro radical livre 
citotoxico, oxido nitrico (*NO), a partir da arginina por oxido 
nitrico sintase: 

L-arginina + 0 2 —> L-citrulina + *NO 

Subsequentemente, 0 2 * e *NO, ambos produtos de macro¬ 
fagos ativados, podem reagir um com o outro rendendo o anion 
peroxinitrito. Na reaqao com dioxido de carbono, este decai em 
dois radicais, dioxido de nitrogenio e anion radical carbonate: 

0 2 “* + *NO ONOO~ 

ONOO' + co 2 onooco 2 ' 
onooco 2 ~ ^ *no 2 + co 3 ~* 

Granulocitos descarregam a enzima mieloperoxidase lisos- 
somal dentro de espaqos extracelulares, os vacuolos fagociticos. 


40 CAPfTUL0 3: Mecanismos de Toxicidade 


A mieloperoxidase catalisa a forma<;ao de acido hipocloroso a 
partir do peroxido de hidrogenio e do ion cloreto: 

HOOH + H + + Cl' -> HOH + HOC1 

O HO Cl pode formar HO* como resultado de uma transfe¬ 
rence de eletrons do Fe +2 ou do 0 2 ~* para o HO Cl: 

HOC1 + 0 2 “* -> 0 2 + Cl“ + HO* 

Todas essas rea^oes quimicas, assim como a protease lisosso- 
mal descarregada, sao produtos destrutivos de celulas inflamato- 
rias. Embora esses compostos exer^am atividade antimicrobiana, 
eles podem danificar tecidos saudaveis adjacentes ao sitio da le- 
sao toxica e contribuir para a propaga^ao da lesao tecidual. 

Sfn tese de proteinas alteradas: pro tefnas de fase aguda As ci- 

tocinas liberadas dos macrofagos e de celulas endoteliais dos teci¬ 
dos lesados, IL-6, IL-1 e TNF, atuam nos receptores de superficie 
celular para aumentar ou diminuir a atividade transcricional dos 
genes que codificam certas proteinas, chamadas protein as de fase 
aguda positiva e negativa. 

Proteinas de fase aguda positiva podem desempenhar fun- 
^oes na minimiza^ao da lesao tecidual, facilitando o reparo. Mui- 
tas delas, por exemplo, inibem as proteases lisossomais liberadas 
das celulas danificadas e dos leucocitos liberados. 

Como as proteinas de fase aguda negativa desempenham 
papeis na intoxicate e desintoxica^ao dos xenobioticos, a dis- 
posi(;ao e a toxicidade dos produtos quimicos podem ser muito 
alteradas durante a fase aguda da lesao tecidual. 

Rea^oes generalizadas Citocinas liberadas dos macrofagos ati- 
vados e de celulas endoteliais no sitio da lesao tambem podem 
provocar resposta neuro-hormonal. Assim, IL-1, TNF e IL-6 al¬ 
teram a configurate de temperatura do hipotalamo, desencade- 
ando febre. Alem disso, IL-1 e IL-6 atuam na glandula hipofisaria 
para induzir a liberate de ACTH, que estimula a secrete de 
cortisol das adrenais. Isso representa um feedback negativo, pois 
os corticosteroides inibem a expressao de genes de citocinas. 

Mecanismos de adapta^ao 

A adapta<;ao envolve respostas atuando para preservar ou 
recuperar a homeostase biologica diante do aumento do perigo 
de um estimulo nocivo. A adapta^ao da toxicidade pode resultar 
de mudan^as biologicas causando: (1) menor disponibilidade do 
agente toxico no alvo de a$ao; (2) menor suscetibilidade do alvo; 
(3) capacidade aumentada do organismo de se reparar; e (4) me¬ 
canismos fortificados para compensar a disfun^ao infligida pelo 
agente toxico. A adapt a^ao envolve a percept ao do agente nocivo 
e/ou do dano ou disfun^ao inicial e uma resposta que, em geral, 
ocorre por expressao genetic a alterada. 

Certos compostos quimicos induzem mudan^as adaptati- 
vas que diminuem sua disponibilidade por redu^ao da absor^ao, 
aumento de seu sequestra por liga^ao a proteinas intracelulares, 
acrescimo da desintoxica<;ao ou promo^ao de sua expulsao da 
celula. A quantidade de ferro ou cadmio na dieta, por exemplo, 


influencia a expressao de um transportador de metal divalente 
nos enterocitos e a expressao das proteinas de liga^ao ferritina e 
metalotioneina. Outro exemplo envolve a resposta intracelular a 
eletrofllos. A Figura 3.11 ilustra varios genes que codificam (1) 
enzimas que desintoxicam xenobioticos; (2) enzimas que elimi- 
nam especies reativas de oxigenio (ROS); (3) proteinas que to- 
xificam heme; (4) enzimas envolvidas na homeostase de gluta- 
tiona; e (5) transportadores que bombeiam xenobioticos e seus 
metabolites para fora das celulas. Para mais exemplos, sugere-se 
a consulta da 7 a edi^ao de Casarett & Doulls Toxicology: The Basic 
Science of Poisons. 

Quando o reparo falha 

Mecanismos de reparo frequentemente falham em prate- 
ger contra lesoes porque a fidelidade desses mecanismos nao e 
absoluta, sendo que e possivel que algumas lesoes sejam negli- 
genciadas. O reparo costuma falhar quando o dano sobrepuja 
os mecanismos de reparo e quando as enzimas ou cofatores ne¬ 
cessaries sao consumidos. Algumas vezes, a lesao induzida pelo 
agente toxico afeta o proprio processo de reparo. Por fim, alguns 
tipos de danos toxicos nao podem ser reparados de forma efetiva, 
como ocorre quando xenobioticos estao covalentemente ligados 
a proteinas. 

Tambem e possivel que o reparo contribua para a toxicidade, 
como, por exemplo, quando quantidades excessivas de NAD + sao 
clivadas por PARP durante o reparo de fitas de DNA quebradas 
ou quando muito NAD(P)H e consumido para reparar proteinas 
e agentes redutores oxidados. Cada evento pode comprometer a 
fosforila^ao oxidativa, que e tambem dependente do suprimento 
de cofatores reduzidos (ver Fig. 3.8), assim causando ou agravan- 
do a deple^ao de ATP que contribui para a lesao celular. Entre- 
tanto, o reparo tambem pode desempenhar um papel import ante 
na toxicidade. Isso e observado apos lesao tecidual cronica, em 
que o processo de reparo se perde, levando a uma proliferate 
descontrolada em vez de a um remodelamento do tecido. Tal 
prolifera^ao pode gerar neoplasias, enquanto a superproduto de 
matriz extracelular resulta em fibrose. 

Toxicidade resultante de falha no reparo 

A falha no reparo ocorre em nivel molecular, celular e teci¬ 
dual. Algumas toxicidades envolvem falhas em niveis isolados, 
tais como enzimas ou processos especificos, ou em niveis diferen- 
tes, tais como necrose tecidual, fibrose e carcinogenese quimica. 

Necrose tecidual Diversos mecanismos que podem provocar 
morte celular podem envolver dano molecular potencialmente 
reversivel por mecanismos de reparo. A lesao celular pro gride 
para necrose celular se os mecanismos de reparo molecular sao 
ineficientes ou se o dano molecular nao e rapidamente revertido. 

A progressao de lesao celular para necrose tecidual pode ser 
interceptada por dois mecanismos de reparo trabalhando em 
conjunto: apoptose e proliferate celular. As celulas lesadas po¬ 
dem iniciar apoptose, que se opoe a progressao da lesao toxica 
prevenindo a necrose das celulas danificadas e a consequente res¬ 
posta inflamatoria. 
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FIGURA 3.11 A sinalizagao por Keap 1/Nrf 2 medeia a resposta eletrofila. Normalmente, o fator relacionado 2 NF-E2 (Nrf2) e mantido inati- 
vo e em baixo nfvel intracelular com Keap-1, que promove sua degradagao proteassomal por ubiquitinagao. Eletrofilos se ligam covalentemente 
aos (ao passo que os oxidantes oxidam) grupos tiois reativos do Keap-1, fazendo com que Keap-1 libere Nrf2. Alternativamente, a liberagao de 
Nrf2 pode seguir a fosforilagao do Keap-1 por proteinas quinase. Depois de ser liberado do Keap-1, o Nrf2 ativo acumula-se na celula, transloca-se 
para o nucleo e forma um heterodfmero com as pequenas proteinas Maf para ativar genes que contem o elemento de resposta eletrofila (EpRE) 
nas suas regioes promotoras. Estes incluem enzimas, proteinas ligantes e transportadores trabalhando na detoxificagao e eliminagao de xeno- 
bioticos, ROS e substancias quimicas reativas endogenas, assim como proteinas que podem reparar ou eliminar protemas oxidadas. A indugao 
de tais proteinas representa uma resposta estresse-eletrofila quefornece protegao contra um grande numero de agentes toxicos. Abreviaqoes: 
AR = aldose redutase; G6PDH = glicose-6-fosfato desidrogenase; GCL = glutamato-cisteina ligase; GGT = gama-glutamiltranspeptidase; GPX2 = 
glutationa peroxidase 2; GR = glutationa redutase; GSTa = glutationa S-transferase subunidade a; HO-1 = heme oxigenase 1; NQOI = NAD(P) 
H:quinona oxidorredutase; NQ02 = NRH:quinona oxidorredutase 2; Mpr2, Mrp3 e Mpr4 = protema de resistencia a multiplas drogas 2,3 e4; SOD1 
= superoxido dismutase 1; UGT = UDP-glicuronosiltransferase;Trx = tioredoxina;TrxR = tioredoxina redutase. 


Outro importante processo de reparo que pode interromper 
a propagagao da lesao toxica e a proliferagao de celulas adjacen- 
tes as celulas danificadas. Iniciada logo apos a lesao celular, essa 
divisao celular precoce e conhecida por contribuir para a restau- 
ragao rapida e completa do tecido lesado e prevengao da necrose. 
A sensibilidade de um tecido a lesao e a capacidade deste para o 
reparo sao aparentemente duas variaveis independentes, ambas 
influenciando se a restituigao do tecido resultara na sobreviven- 
cia ou na morte tecidual por necrose. 

A eficiencia do reparo tambem e determinante na relagao 
dose-resposta de um agente toxico que causa necrose. A necrose 
tecidual e causada por certa dose do agente nao somente porque 
essa dose garante concentragao suficiente no sltio de agao, mas 
tambem porque causa um dano suficiente para comprometer 
o reparo, permitindo a progressao da lesao. A necrose tecidual 
ocorre porque a lesao sobrepuja e desabilita os mecanismos de 
reparo, incluindo (1) reparo das moleculas danificadas; (2) elimi¬ 
nagao das celulas danificadas por apoptose; e (3) substituigao das 
celulas perdidas por divisao celular. 

Fibrose Fibrose, uma condigao patologica caracterizada pela 
deposigao excessiva de uma matriz extracelular de composigao 


anormal, e uma manifestagao especifica de falha no reparo do 
tecido lesado. Como ja discutido, a lesao celular inicia uma onda 
de proliferagao celular e produgao de matriz extracelular, que 
normalmente para quando o tecido lesado e remodelado. Se a 
produgao aumentada de matriz extracelular nao e interrompida, 
a fibrose se desenvolve. 

O TGF-(3 parece ser o principal mediador da fibrinogenese. 
A expressao aumentada de TGF-(3 e uma resposta comum ante 
a regeneragao da matriz extracelular depois de uma lesao aguda. 
Normalmente, a produgao de TGF-(3 cessa quando o reparo esta 
completo. A falha na parada dessa superprodugao, que leva a fi¬ 
brose, pode ser causada por lesoes continuas ou por um defeito 
na regulagao de TGF-(3. 

A agao fibrotica do TGF-(3 ocorre por meio de (1) estimu- 
lagao da sintese de componentes individuais da matriz por celu¬ 
las-alvo especificas; e (2) inibigao da degradagao da matriz. De 
maneira interessante, o TGF-(3 induz transcrigao do seu proprio 
gene nas celulas-alvo, sugerindo que o TGF-|3 produzido por es- 
sas celulas possa amplificar de forma autocrina a produgao da 
matriz extracelular. Ess e feedback positivo pode facilitar a fibri¬ 
nogenese. 
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A fibrose envoive nao somente a acumula^ao excessiva da 
matriz extracelular, mas tambem mudan^as na sua composi^ao. 
Os componentes da membrana basal, tais como colagenos e la- 
minina, aumentam de forma desproporcional durante a fibrino- 
genese. 

Carcinogenese A carcino genese quimica envolve a fun^ao ina- 
propriada de varios mecanismos de reparo, incluindo (1) falha no 
reparo ao DNA; (2) falha na apoptose; e (3) falha em encerrar a 
prolifera^ao celular. 

Falha no reparo ao DNA: mutagao, o even to inicialda carcinoge 
nese Lesoes qulmicas e fisicas podem induzir a transforma^ao 
neoplasica das celulas por mecanismos genotoxicos e nao geno- 
toxicos. Substancias quimicas que reagem com o DNA podem 
causar danos pela format ao de adutos, altera^oes oxidativas e 
quebra de fita. Se essas lesoes nao sao reparadas ou se as celulas 
lesadas nao sao eliminadas, uma lesao na fita de DNA parental 
pode induzir altera<;6es hereditarias, ou muta^oes, na fita filha 
durante a replica^ao. O pior cenario para o organismo ocorre 
quando genes alterados express am proteinas mutantes que repro- 
gramam celulas para a multiplica^ao. Quando tais celulas se sub- 
metem a mitose, suas descendentes tambem tern uma propensao 
similar a prolifera^ao. Alem disso, como a maior taxa de divisao 
aumenta a probabilidade de mutagao, essas celulas, por fim, ad- 
quirem muta^oes adicionais que podem levar a um crescimento 
anormal ante seus homologos normais. O resultado final desse 
processo e um tumor consistindo de celulas transformadas e de 
rapida pro life ra^ao. 

Mutagao de proto-oncogenes: proto-oncogenes sao genes al- 
tamente conservados que codificam proteinas que estimulam a 
progressao das celulas pelo ciclo celular. Os produtos dos proto- 
-oncogenes incluem: (1) fatores de crescimento; (2) receptores 
para fatores do crescimento; (3) transdutores de sinal intracelu- 
lar, tais como proteina G, proteinas quinase, ciclinas e proteinas 
quinase dependentes de ciclinas; e (4) TFs nude ares. Aumentos 
transitorios na produ^ao ou atividade das proteinas proto-onco¬ 
genes sao adquiridos pelo crescimento regulado, como durante 
a embriogenese, regenera^ao tecidual e estimula^ao das celulas 
por fatores de crescimento ou hormdnios. Em contraste, a ati- 
va^ao permanente e/ou superexpress ao dessas proteinas favorece 
a transforma^ao neoplasica. Um mecanismo pelo qual a carci¬ 
nogenese genotoxica induz a transforma^ao em uma celula neo¬ 
plasica e produzindo uma muta^ao ativa de um proto-oncogene. 
O gene alter ado (chamado de oncogene) codifica uma proteina 
permanentemente ativa que induz a celula para o ciclo de divisao 
celular. 

Um exemplo de ativa^ao mutacional de uma proteina deri- 
vada de oncogene e o das proteinas Ras. Elas estao localizadas na 
superficie interna da membrana plasmatica e funcionam como 
mediadoras cruciais na resposta iniciada pelos fatores de cresci¬ 
mento (ver Fig. 3.7). O Ras atua como um interrupter molecular, 
sendo ativo na forma ligada ao GTP e inativo na forma ligada ao 
GDP. Algumas muta^des do gene Ras diminuem muito a ativida¬ 
de de GTPase da proteina, o que man tern o Ras permanentemen¬ 
te na forma ativa (ligado ao GTP). A continua ativa^ao de Ras 
(nao dependente de sinaliza^ao) pode, por fim, provocar prolife- 
ra^ao incontrolada e transforma^ao. 


Mutagao de genes supressores de tumor : genes supressores 
de tumor codificam proteinas que inibem a progressao das ce¬ 
lulas no ciclo de divisao celular, as quais incluem inibidores de 
proteina quinase ciclina-dependente, TFs que transativam genes 
que codificam inibidores de proteina quinase ciclina-dependente 
e proteinas que bloqueiam TFs envolvidos na sintese de DNA e 
divisao celular (ver Fig. 3.12). 

O gene supressor de tumor p53 codifica uma proteina de 53- 
-kDa com multiplas fun^des. Atuando como um TF, a proteina 
p53 transativa genes cujos produtos param o ciclo celular ou pro- 
movem apoptose e reprime genes que codificam proteinas antia- 
p opto tic as. O dano ao DNA e a exp res sao ilegitima de oncogenes 
estabilizam a proteina p53, causando seu acumulo, induzindo 
parada do ciclo celular (permitindo reparo do DNA) ou mesmo a 
apoptose das celulas afetadas. 

Cooperagao de proto-oncogenes e genes supressores de tumor 
na carcinogenese: o acumulo de dano genetico na forma de (1) 
proto-oncogenes mutantes (que codificam proteinas ativadas); e 
(2) genes supressores de tumor mutantes (que codificam protei¬ 
nas inativadas) e a principal for$a motriz na transforma^ao de 
celulas normais com atividade prolifer ativa controlada em celu¬ 
las malign as com atividade prolifer ativa descontrolada. Como o 
numero de celulas nos tecidos e regulado por um balan<;o entre 
mitose e apoptose, a prolifera^ao descontrolada resulta da pertur- 
ba^ao desse balan^o. 

Falha da apoptose: promoqao de mutagao e crescimento clo¬ 
nal Celulas pre-neoplasicas, ou celulas com muta^des, tern ati¬ 
vidade apoptotica muito maior do que celulas normais. Portanto, 
a apoptose neutraliza a expansao clonal das celulas iniciadas e 
tumorais. A facilita^ao da apoptose pode induzir regressao tu¬ 
moral, enquanto sua inibi^ao e prejudicial porque muta^oes e ex¬ 
pansao clonal das celulas pre-neoplasicas sao favorecidas. 

Falha no encerramento da proliferagao: promogao de mutagao, 
expressao de proto-oncogenes e crescimento clonal A atividade 
mitotica aumentada promove carcinogenese por diversas razoes: 

1. A atividade mitotica elevada aumenta a probabilidade de 
muta^des. Com a ativa^ao do ciclo de divisao celular, ocor¬ 
re um encurtamento substancial da fase G1 e menos tempo 
esta disponivel para o reparo do DNA danificado antes da 
replica^ao. 

2. A superprodu^ao de proteinas proto-oncogenes pode coope- 
rar com proteinas oncogenes para facilitar a transforma^ao 
neoplasica das celulas. Isso deixa menos tempo para a meti- 
la$ao do DNA, que diminui a transcri^ao genetic a inibindo a 
intera<;ao de TFs com a regiao promotora. Genes nao expres¬ 
ses estao totalmente metilados. 

3. A comunica^ao celula-celula por meio de jun^oes entre elas 
e a adesao intercelular por meio de caderinas estao tempora- 
riamente interrompidas durante a proliferagao, o que contri- 
bui para a invasividade do tumor. 

Carcinogenese nao genotoxica: promotores de mitose e inibi¬ 
dores de apoptose Muitos compostos quimicos nao alteram 
o DNA ou induzem mitose, ainda que induzam cancer apos a 
administra^ao cronica. Esses compostos, chamados nao genoto¬ 
xicos ou carcinogenos epigeneticos y causam cancer pela promogao 
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FIGURA 3.1 Protemas regulatorias chave no controle do ciclo de divisao celular com algumas etapas de sinalizagao e xeno- 
bioticos afetando-as. Proteinas a esquerda, representadas por sfmbolos azuis, aceleram o ciclo celular e sao oncogenicas se per- 
manentemente ativas ou expressas em altas taxas. Em contraste, proteinas a direita, representadas por sfmbolos salmao, desa- 
celeram ou interrompem o ciclo celular e, assim, suprimem a oncogenese, a menos que estejam inativadas (p. ex., por mutagao). 
A ciclina D (cD) ativa proteinas quinase ciclina-dependentes4 e 6 (cdk4/6), que, por sua vez,fosforilam a protefna retinoblastoma (pRb) causando 
dissociagao do pRb do fator de transcribe E2F. O E2F liberado liga-se e transativa genes cujos produtos sao essenciais para a sfntese de DNA (p. ex., 
dihidrofolato redutase [DHFR], timidina quinase [TK], timidilato sintetase [TS] e DNA polimerase [POL]) ou sao proteinas regulatorias (p. ex., ciclina 
E [cE], ciclina A [cA] e protefna quinase dependente de cilcina 1 [cdkl]) que promovem posterior progressao do ciclo celular. A expressao de cD e 
aumentada, por exemplo, por sinais oriundos de fatores de crescimento (GFs) via proteinas Ras e por fatores de transcribe, tais como myc e p-ca- 
tenina (p-cat). Benzopireno (BP), especies reativas de oxigenio (ROS) e dietilnitrosamina (DENA) podem causar mutagao dos genes Ras ou Raf, que 
resulta em uma protefna Ras mutante permanentemente ativa, mas BP eTCDD podem tambem induzir superexpressao da protefna Ras normal. 
A progressao do ciclo celular e neutralizada por pRb (que inibe a funbo de E2F), inibidores de protefna quinase ciclina-dependente (tais como 
pi 5, pi 6 e p21), p53 (que transativa o gene p21) e ARF (tambem chamado de pi4, que se Nga ao mdm2, neutralizando, assim, o efeito antagonis- 
ta do mdm2 sobre o p53). Os sinais desencadeados pelo dano ao DNA e ao TGF-p resultarao, em ultima analise, em acumulo de protemas p53 e 
pi 5, respectivamente, e desacelerabo do ciclo celular. Em contraste, mutagoes que desabilitam as proteinas de supressao de tumor facilitam a 
progressao do ciclo celular e a conversao neoplasica e sao comuns em tumores humanos. Aflatoxina B1 (ATX), BP e luz UV causam tais mutagoes 
do gene p53. 
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da carcinogenese iniciada por agentes genotoxicos ou dano es- 
pontaneo ao DNA. Esse dano espontaneo normalmente ocorre 
em celulas humanas normals na razao de 1 para 10 8 a 10 10 pares 
de base. Carcinogenos nao genotoxicos aumentam a frequencia 
de muta^oes espontaneas por meio do efeito mitogenico e por 
inibi^ao da apoptose, aumentando, assim, o numero de celulas 
com DNA danificado ou muta^des. 

A lesao celular provoca a libera^ao de fatores de crescimento 
mitogenico, tais como HGF e TGF-a dos macrofagos do tecido e 
das celulas endoteliais. Assim, celulas de tecidos cronicamente le- 
sados estao expost as de forma continua a mitogenos endogenos. 
Embora esses fatores de crescimento contribuam para o reparo 
tecidual apos a lesao celular aguda, sua presen^a continua e po- 
tencialmente perigosa, porque eles podem transformar as celulas 
afetadas em celulas neoplasicas. E importante perceber que mes- 
mo carcinogenos epigeneticos podem exercer efeito genotoxico, 
embora indiretamente. 

CONCLUSOES 


A toxicidade seletiva ou alter ad a pode ser causada pela mo- 
difica 9 ao dos seguintes fatores: (1) expos^ao; (2) distribu^ao, 
resultando, assim, em uma concentra^ao diferente do agen- 
te toxico no sitio de a 9 §lo; (3) alvos moleculares; (4) processos 
bioquimicos desencadeados pela rea 9 ao do agente em questao 
com alvos moleculares; (5) reparo em nivel molecular, celular 
ou tecidual; ou (6) mecanismos como reflexos circulatorios ou 
termorregulatorios pelos quais o organismo afetado pode adap- 
tar alguns dos efeitos toxicos. Embora um esquema simplifica- 
do esboce o desenvolvimento da toxicidade (Fig. 3.1), sua rota 
pode ser considerada mais diversa e complicada. Um organis¬ 
mo dispoe de mecanismos que (1) neutralizam a distribui 9 ao de 
agentes toxicos, como detoxifica 9 ao; (2) revertem a lesao toxica, 


como os mecanismos de reparo; e (3) compensam algumas dis- 
fun 9 oes, como as respostas adaptativas. Assim, a toxicidade nao 
e uma consequencia inevitavel da exposi 9 ao a um agente toxico 
porque pode ser prevenida, revertida ou compensada por tais 
mecanismos. A toxicidade desenvolve-se se o agente exaure ou 
prejudica os mecanismos de prote 9 ao e/ou destroi a adaptabili- 
dade dos si stem as biologicos. 
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QUESTOES 

1. A gravidade de um toxic ante depende, em grande parte, de 
sua concentra^ao em seu sitio de a<;ao. Qual das seguintes 
alternativas diminuira a quantidade de toxicante que alcanna 
seu sitio de a^ao? 

a. Absor^ao atraves da pele 

b. Excre^ao via renal 

c. Ativa^ao metabolica 

d. Reabsor^ao pela mucosa intestinal 

e. Celulas epiteliais descontinuas dos sinusoides hepaticos 

2. Ativa^ao metabolica e a biotransforma^ao de um toxicante 
para uma especie mais toxica e reativa. Qual das seguintes 
alternativas nao e uma especie quimica reativa comumente 
formada por ativa^ao metabolica? 

a. Eletrofilos 

b. Nucleofilos 

c. Anions superoxidos 

d. Radicais hidroxila 

e. Acidos organicos hidrofilicos 

3. Qual das seguintes alternativas nao e uma etapa import ante 
na detoxifica^ao de compostos quimicos? 

a. Forma^ao de reagentes redox-ativos 

b. Redu^ao de peroxido de hidrogenio por glutationa pero¬ 
xidase 

c. Forma^ao de peroxido de hidrogenio por superoxido 
dismutase 

d. Redu^ao de dissulfeto de glutationa (GSSG) por glutatio¬ 
na redutase (GR) 

e. Conversao de peroxido de hidrogenio a agua e oxigenio 
molecular por catalase 

4. Com rela^ao a intera^ao do composto toxico com sua mole- 
cula-alvo, qual das seguintes alternativas e falsa? 

a. Toxicantes frequentemente oxidam ou reduzem suas 
moleculas-alvo, resultando na forma^ao de subprodutos 
nocivos. 

b. A liga^ao covalente de um toxicante com sua molecula- 
-alvo altera permanentemente sua fun^ao. 

c. A liga^ao nao covalente de um toxicante a um canal ioni- 
co inibe irreversivelmente o fluxo ionico pelo canal. 

d. A abstra^ao de atomos de hidrogenio de compostos en- 
dogenos por radicais livres pode resultar na forma^ao de 
adutos de DNA. 

e. Varios toxicantes podem agir enzimaticamente em suas 
proteinas alvo-espedficas. 

5. Todas as alternativas seguintes sao efeitos comuns de com¬ 
postos toxicos nas suas moleculas-alvo, com EXCEQAO de: 

a. Bloqueio de receptores de neurotransmissor 

b. Interference com replica^ao de DNA devido a forma^ao 
de aduto 

c. Cross-linking de moleculas endogenas 

d. Abertura de canais ionicos 

e. Desencadeamento de uma resposta imune 

6. Qual das seguintes proteinas age para prevenir a progressao 
do ciclo celular? 

a. NF-KB 

b. MAPK 

c. CREB 


d. c-Myc 

e. IkB 

7. Qual das seguintes alternativas teria maior impacto negativo 
nos niveis intracelulares de ATP? 

a. Diminui^ao moderada de ingestao calorica 

b. Interference na disponibiliza^ao dos eletrons na sua ca¬ 
de i a de transporte 

c. Inabilidade de captar ATP da glicolise 

d. Aumento da sintese de biomoleculas 

e. Divisao celular ativa 

8. O que acontece quando um toxicante induz eleva^ao de ni¬ 
veis citoplasmaticos de calcio? 

a. A absor^ao mitocondrial de calcio dissipa o gradiente 
eletroquimico necessario para sintetizar ATP. 

b. A forma^ao de filamentos de actina aumenta a for^a e a 
integridade do citoesqueleto. 

c. A atividade intracelular de proteases, nucleases e fosfoli- 
pases diminui. 

d. A celula torna-se inativa ate que o calcio seja ativamente 
bombeado para fora da celula. 

e. A gera^ao de especies reativas de oxigenio reduz por 
causa da diminui^ao da atividade do ciclo TCA induzido 
por calcio. 

9. O citocromo c e uma molecula importante na inicia<;ao da 
apoptose nas celulas. Todas as alternativas seguintes sobre o 
citocromo c sao verdadeiras, EXCETO: 

a. A libera<;ao de citocromo c no citoplasma e uma etapa 
importante na inicia^ao da apoptose. 

b. A perda de citocromo c da cadeia de transporte de ele¬ 
trons bloqueia a sintese de ATP por fosforila 9 ao oxida- 
tiva. 

c. A perda de citocromo c da membrana interna mitocon¬ 
drial resulta no aumento da forma^ao de especies reati¬ 
vas de oxigenio. 

d. As proteinas Bax medeiam a libera^ao de citocromo c. 

e. Caspases sao proteases que aumentam os niveis citoplas¬ 
maticos de citocromo c. 

10. Todas as alternativas seguintes com rela^ao ao reparo de 
DNA sao verdadeiras, EXCETO: 

a. Em uma lesao que nao causa grande distor^ao da dupla 
helice, a base incorreta e clivada e a base correta e inseri- 
da em seu lugar. 

b. O reparo por excisao de base e o reparo por excisao e 
nucleotideo sao ambos dependentes de uma DNA poli- 
merase e uma DNA ligase. 

c. Em reparo por excisao de nucleotideo, apenas o aduto e 
clivado, e a lacuna e preenchida pela DNA polimerase. 

d. Dimeros de pirimidina podem ser clivados e reparados 
diretamente pela DNA fotoliase. 

e. O reparo recombinante requer que uma fit a irma sirva 
de modelo para completar o nucleotideo ausente. 
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11. A apoptose pode servir como um processo de reparo teci- 
dual em inumeros tipos celulares. Em qual dos seguintes ti- 
pos celulares este seria um mecanismo plausivel de reparo 
tecidual? 

a. Celulas germinativas femininas 

b. Epitelio gastrintestinal 

c. Neuronios 

d. Celulas ganglionares da retina 

e. Celulas musculares cardiac as 


12. Qual das seguintes alternativas NAO esta associada a carci- 
nogenese? 

a. Muta^ao 

b. Fun^ao normal de p53 

c. Ativa^ao de Ras 

d. Inibi^ao de apoptose 

e. Falha no reparo de DNA 
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1 Avaliagdo do risco e a caracteriza^ao cientifica sistematica 
dos potenciais efeitos adversos a saude resultantes da expo- 
si^ao humana a agentes ou situates perigosas. 

■ Risco e definido como a probabilidade de ocorrer um efeito 
adverse sob condi^oes especificas. 


INTRODU^AO E CONTEXTO HIST6RICO 

Pesquisas em toxicologia e ensaios de toxicidade conduzidos 
e interpretados por toxicologistas constituem o nucleo cientifi- 
co de uma importante atividade conhecida como avaliagao do 
risco a exposi<;ao a substancias quimicas. O National Research 
Council, dos Estados Unidos, detalhou no documento Avaliagao 
do Risco no Governo Federal: Gerenciando o processo (Risk As¬ 
sessment in the Federal Government: Managing the Process) (do¬ 
cumento conhecido como Livro Vermelho - The Red Book) as 


Gerenciamento do risco refere-se ao processo de tomada de 
decisoes politicas para controlar situates perigosas. 


etapas da avaliagao do risco: identifica<;ao do perigo, avaliagao da 
dose-resposta, analise de exposi<;ao e caracteriza^ao dos riscos. 
A Figura 4.1 mostra um esquema consistente para a avaliagao do 
risco pelas agendas regulatorias por meio de setas bidirecionais 
mostrando uma situa^ao ideal na qual a pesquisa mecamstica 
supre diretamente a avaliagao do risco, e a incerteza dos dados 
direciona a pesquisa. Com frequencia, os objetivos das politicas 
publicas requerem extrapolates que vao alem da observa^ao dos 
efeitos reais e refletem tolerancias diferentes aos riscos, gerando 
controversias. 
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Pesquisa 


Avaiiagao do risco 


Gerenciamento do risco 


Medidas de campo e de 
laboratorio das 
exposigoes. Avaiiagao 
das populagoes expostas 
e observagao dos 
efeitos adversos. 


Necessidades 
da pesquisa 


Novos entendimentos 
mecanfsticos de 
toxicidade 


Pesquisa 


1 

1 

Nova informagao 

l 

1 

1 

genomica 

1 

1 

1 

i 



Identificagao do perigo 

O agente causa efeitos 
adversos? 

• Analise estrutura-atividade 

• Ensaios in vitro 

• Bioensaios em animais 

• Epidemiologia 

AvaliagSo dose-res posta | 

Qual a relagao entre 
dose e resposta ? 

• Suscetibilidade 

Idade 

Genetica-meio ambiente 

Avaliacao da exposi$ao 

Quais tipos , nfveis e duragao 
das exposigoes sao 
experimentadas ou 
antecipadas? 


Caracterizagao 
do risco 

• Qual e a natureza e 
a incidencia estimada 
do efeito adverse em 
uma dada populagao? 

• Quao robusta e 
a evidencia? 

• Quao certa e a 
> avaiiagao? 

• As populagdes 
suscetfveis sao 
caracterizadas? 

• Existe um modo de 
agao relevante? 


Desevolvimento de 
opgoes regulatorias 

• Controle 

• Substituto 

• Informar 


Avaiiagao do contexto 
economico, social, 
politico e de saude 
publica para opgoes 
de gerenciamento 
de risco 


Decisdes polfticas 
e agoes 


FIGURA 4.1 Esquema de avaliagao/gerenciamento do risco. Este esquema mostra, em azul, as quatro etapas principals da avaiiagao do risco: 
identificagao do perigo, avaiiagao da dose-resposta, avaiiagao da exposigao e caracterizagao do risco. Ela mostra um processo interativo de duas 
vias, no qual a necessidade de pesquisa decorrente do processo de avaiiagao do risco direciona a novas pesquisas, e as descobertas das novas 
pesquisas modificam os resultados da avaiiagao do risco. (Adaptada de NRC, Risk Assessment in the Federal Government: Managing the Process, 
Washington, DC: National Academies Press, 1993, reimpressa com permissao da National Academies Press, National Academy of Sciences). 


A Presidential/Congressional Commission on Risk Assess¬ 
ment and Risk Management prop os um esquema que aplica dois 
conceitos cruciais: (1) colocar cada problema ou questao ambien- 
tal no contexto ecologico e/ou de saude publica; e (2) envolver 
proativamente as partes interessadas relevantes e as comunidades 
afetadas ou potencialmente afetadas desde o inicio dos seis esta- 
gios da avaiiagao do risco indicados na Figura 4.2. Situagoes par¬ 
ticulars de exposigao e de efeitos potenciais a saude devem ser 
avaliadas pelas fontes e etapas de exposigao buscando varios en- 
dpointSy e nao pela abordagem generalizada atual de avaliar, para 
cada efeito a saude, um composto quimico em um unico meio 
(ar, agua, solo, alimento e produtos) em um determinado tempo. 

DEFINigdES 

Avaiiagao do risco e a caracterizagao cientifica sistematica de 
efeitos adversos potenciais relacionados a saude resultantes da ex¬ 
posigao humana a agentes ou situagoes perigosas. Risco e definido 
como a probabilidade de ocorrencia de um efeito adverso com base 
na exposigao e potencia de um (ou mais) agente(s) perigoso(s). O 
termo perigo e usado nos Estados Unidos e no Canada para se re¬ 
fer ir as propriedades toxicas intrinsecas, enquanto internacional- 
mente o termo e definido como a probabilidade de ocorrencia de 
um efeito adverso. A avaiiagao do risco requer informagoes qua- 
litativas sobre o peso da evidencia e a natureza dos efeitos - bem 
como sobre a avaiiagao quantitativa das exposigoes, dos fatores de 
suscetibilidade do hospedeiro e da magnitude potencial do risco 
- e, entao, a descrigao das incertezas nas estimativas e conclusoes. 
Os objetivos da avaiiagao do risco sao indicados na Tabela 4.1. 


O termo caracterizagao do risco reflete a combinagao de ana- 
lises qualitativas e quantitativas. Infelizmente, muitas pessoas ten- 
dem a equiparar avaiiagao do risco com avaiiagao quantitativa do 
risco, gerando um numero excessivamente preciso para estimativa 
do risco, ao mesmo tempo em que ignoram informagoes cruciais 
sobre o mecanismo do efeito em diferentes especies, os resultados 
inconsistentes entre os estudos, os efeitos multiplos e variaveis a 
saude e os meios de evitar ou reverter os efeitos das exposigoes. 

O esquema compreende seis estagios: (1) formulagao do 
problema no contexto amplo de saude publica; (2) analise dos 
riscos; (3) definigao de opgoes; (4) tomada de decisoes de redu- 
gao do risco; (5) implementagao dessas agoes; e (6) avaiiagao da 
eficacia das agoes tomadas. Interagoes com as partes interessadas 
sao criticas e, por isso, for am colocadas no centra do esquema. 

TABELA 4.1 Objetivos da avaiiagao do risco 


1. Balancear riscos e beneffeios 

• Medicamentos 

• Praguicidas 

2. Definir niveis do risco 

• Contaminantes dealimentos 

• Poluentes da agua 

3. Definir prioridades para atuagao 

• Agendas regulatorias 

• Fabricantes 

• Organizagoes ambientais e de consumidores 

4. Estimar os riscos residuais e a extensao da redugao do risco apos 
tomadas de decisoes para reduzir riscos 
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FIGURA 4.2 Esquema de gerenciamento do risco para saude am- 
biental da U.S. Commission on Risk Assessment and Risk Manage¬ 
ment, "Omenn Commission". O esquema compreende seis etapas: 

(1) a formulagao do problema no contexto amplo da saude publica; 

(2) analise de riscos; (3) definigao de opgoes; (4) tomada de decisoes 
de redugao de riscos; (5) im piemen tagao dessas agoes; e (6) avaliagao 
da efetividade das agoes tomadas. O engajamento de todos os inter- 
venientes e fundamental e, por isso, foi colocado no centro da figura. 


Gerenciamento do risco refere-se ao processo pelo qual agoes 
politieas sao escolhidas para controlar os perigos identiflcados na 
etapa de avaliagao/caracterizagao do risco, indicada no esquema 
de seis estagios da Figura 4.2. Os gerentes do risco consideram as 
evidencias cientificas e as estimativas do risco - junto com fatores 
legais, de engenharia, economicos, sociais e politicos - para ava- 
liar alternativas e escolher entre essas opgoes. 

Comunicagao do risco e o desafiador processo de tornar as 
informagdes de avaliagao do risco e de gerenciamento do risco 
compreensiveis a grupos da comunidade, advogados, represen- 
tantes locais eleitos, juizes, executivos, trabalhadores e ambienta- 
listas. Um requerimento crucial e frequentemente negligenciado 
para a comunicagao e ouvir as apreensdes, as percepgdes, as prio- 
ridades e as propostas de solugoes das “partes interessadas”. 


TOMADA DE DECISAO 


Decisoes de gerenciamento do risco sao alcangadas com 
base em diversos regulamentos nos Estados Unidos e em mui- 
tos outros paises. Alguns regulamentos especificam a confianga 
somente no risco, enquanto outros requerem um balango dos 
riscos e dos beneficios do produto ou da atividade (Tab. 4.1). A 
avaliagao do risco fornece um esquema importante no estabeleci- 
mento de prioridades dentro das agendas regulatorias e de saude, 


nos processos de desenvolvimento de substancias quimicas pelas 
industrias e na alocagao de recursos pelas organizagoes ambien- 
tais. Atualmente, esforgos significantes vem sendo realizados em 
diregao a harmonizagao dos protocolos de testes e da avaliagao 
dos riscos e padroes. 

O maior desafio para a avaliagao do risco, a comunicagao do 
risco e o gerenciamento do risco e o de trabalhar de forma interdis- 
ciplinar para demonstrar a plausibilidade biologica e a significan¬ 
ce clinica das conclusdes dos estudos com compostos que possam 
apresentar efeitos adversos. Biomarcadores de exposigao, de efeito 
ou de suscetibilidade individual podem relacionar a presenga de 
uma substancia em varios compartimentos ambientais com as res- 
postas locais especificas de agao em orgaos-alvo e no hospedeiro. 
Comportamento individual e fatores sociais de risco podem ser 
muito importantes tanto para o risco em si como para sua redugao. 
Por fim, atitudes do publico e da midia para com agentes polui- 
dores locais, outras partes responsaveis e agendas governamentais 
relevantes podem influenciar de forma importante os processos de 
comunicagao e as escolhas para o gerenciamento do risco. 


IDENTIFICAgAO DO PERIGO 

Metodos de avaliagao da toxicidade de 
compostos qufmicos 

Relagoes estrutura/atividade Considerando o custo de 2 a 4 
milhoes de dolares e o tempo de 3 a 5 anos necessario para testar 
um unico composto em um unico ensaio de carcinogenicidade 
durante toda a vida do animal em roedores, decisoes sobre a con- 
tinuidade do desenvolvimento de uma substancia, a submissao 
de uma notificagao de pre-fabricagao ou a requisigao de testes 
adicionais podem estar amplamente fundamentadas nas relagoes 
estrutura/atividade e em ensaios de curta duragao. A estrutura 
quimica, a solubilidade, a estabilidade, a sensibilidade ao pH, a 
eletrofilicidade, a volatilidade e a reatividade de um composto po¬ 
dem ser informagdes importantes para a identificagao do perigo. 

A relagao estrutura-atividade (SAR) tern sido usada para 
avaliagao de misturas complexas. Entretanto, e dificil predizer a 
atividade entre as diferentes classes quimicas e, especialmente, 
entre multiplos efeitos toxicos usando uma unica resposta bio¬ 
logica. Metodos de SAR computadorizados tern mostrado re- 
sultados limit ados, enquanto a modelagem molecular tridimen¬ 
sional (3D), que utiliza mapeamento farmacoforico, busca 3D e 
desenho molecular, e o estabelecimento de relagoes quantitativas 
estrutura-atividade 3D, tern sido mais bem-sucedidos. 

Testes in vitro e de curta duragao A proxima abordagem para 
identificagao do perigo compreende testes que vao de ensaios de 
mutagao bacteriana in vitro a ensaios de curta duragao mais ela- 
borados, como, por exemplo, os estudos de pintura da pele em 
camundongos ou de ensaios in vivo de pesquisa de focos hepati- 
cos alter ados em ratos. Outros ensaios avaliam desenvolvimento, 
reprodugao, neurotoxicidade e imunotoxicidade. Novos metodos 
de biologia molecular e de desenvolvimento para avaliagao do 
risco toxicologico para o desenvolvimento podem acelerar o uso 
de uma variedade maior de organismos-modelo e de abordagens 
para ensaios de avaliagao do risco nao carcinogenico. Validagao 
e aplicagao de ensaios de curta duragao sao particularmente im¬ 
portantes para a avaliagao do risco porque podem fornecer infer- 
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ma^des sobre os mecanismos dos efeitos observados, sendo mais 
rapidos e mais baratos do que os ensaios de longo prazo. 

Bioensaios com animais Os dados derivados de bioensaios 
com animais sao componentes fundamentais para o processo de 
identifica^ao do perigo. Uma premissa basica da avalia^ao do ris¬ 
co e que substancias quimicas que causam tumores em animais 
podem causar tumores em seres humanos. Todos os carcinogenos 
humanos que foram adequadamente testados em animais pro- 
duziram resultados positives em, ao menos, um modelo animal. 
Embora essa associa^ao nao possa estabelecer que todos os agen- 
tes quimicos e misturas que causam cancer em animais de expe- 
rimenta^ao tambem o fazem em seres humanos, na ausencia de 
dados adequados em humanos, e biologicamente plausivel e pru- 
dente considerar que as substancias para as quais existe evidencia 
suficiente de carcinogenicidade em animais de experimenta^ao 
possam apresentar risco carcinogenico a humanos - uma reflexao 
do “principio da precau^ao”. A Agenda Americana de Prote^ao 
Ambiental (United States Environmental Protection Agency - 
USEPA) considera relevantes os ensaios em animais, a menos que 
a fait a de relevancia para humanos esteja especificamente deter- 
minada. Em geral, os bioensaios mais apropriados em roedores 
sao aqueles que testam as vias de exposi^ao de maior relevancia 
para predizer ou determinar as vias de exposi^ao humana. Bioen¬ 
saios para toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento e outros 
ensaios nao carcinogenicos usam o mesmo raciocinio. 

Caracteristicas consistentes no desenho de bioensaios de 
carcinogenicidade incluem a avalia^ao em duas especies e em 
ambos os sexos, com 50 animais por grupo de dose e exposi^ao 
aproximada pelo tempo de vida desses animais. Escolhas impor- 
tantes incluem as linhagens dos ratos e camundongos, o numero 
e os niveis de dose (em geral 90, 50 e 10 a 25% da dose maxi¬ 
ma tolerada [MTD]) e os detalhes da histopatologia (numero de 
orgaos a serem examinados, tempos para sacrificio dos animais, 
etc.). Uma evidencia positiva de carcinogenicidade quimica pode 
incluir aumento do numero de tumores em uma regiao de um or- 
gao em particular, indu^ao de tumores raros, indu^ao prematura 
(redu^ao do tempo de latencia) de tumores normalmente obser- 
vados e/ou aumento no numero total de tumores. 

Existem graves problemas no uso das informa^des sobre 
identifica<;ao de perigo provenientes de bioensaios de roedores 
para avalia^ao do risco quantitative. Is so ocorre devido a limita- 
^ao de informa^oes de dose-resposta disponiveis nesses bioen¬ 
saios e a inexistencia de informa^ao sobre respostas para expo- 
si^oes ambientalmente relevantes. Assim, os resultados tern sido 
tradicionalmente extrapolados de uma curva dose-resposta no 
intervalo de 10 a 100% da resposta tumoral biologicamente obser- 
vavel ate uma estimativa do risco de 10’ 6 (limite superior de con- 
fian^a) ou para um risco relacionado a uma dose de referenda. 

Pesquisas sobre os mecanismos e a avalia^ao de outros pa- 
rametros nao carcinogenicos no desenho experimental repre- 
sentam melhoras importantes nos bioensaios de longa dura^ao. 
E factivel e desejavel unir esses bioensaios com testes de curta 
dura^ao mecanisticamente orientados e biomarcadores e estu- 
dos geneticos com doses menores do que aquelas que levam ao 
desenvolvimento de tumores, ajudando a direcionar as questoes 
de extrapola^ao em varias ordens de magnitude para predizer a 
resposta em doses ambientalmente relevantes. 

Em uma tentativa de melhorar a predi^ao do risco de cancer 
em humanos, modelos com camundongos transgenicos tern sido 
desenvolvidos como possiveis alternativas para o bioensaio de 2 


anos para cancer. Empregando camundongos que incorporam ou 
eliminam um gene relacionado ao cancer em humanos, esses mo¬ 
delos transgenicos permitem melhorar a caracteriza^ao de proces- 
sos celulares-chave e do modo de a^ao das respostas toxicologicas. 
Sugere-se que esses modelos nao devam substituir os ensaios de 2 
anos, mas ser us ados em conjunto para ajudar na interpreta^ao de 
evidencias toxicologicas e mecanisticas adicionais. 


Uso de dados epidemiologicos na avalia^ao do risco A linha 
de evidencias mais convincente para o risco humano e um estudo 
epidemiologico bem conduzido em que uma associa^ao positiva 
entre a exposi^ao e a doen^a possa ser observada. A Tabela 4.2 
mostra exemplos de desenhos de estudos epidemiologicos e for- 
nece informa^oes sobre os tipos de desfechos e as exposures ava- 
liadas. Nesses estudos, existem limita<;des importantes. Quando 
o estudo e exploratorio, as hipoteses sao frequentemente fracas. 
As estimativas de exposi^ao sao, em geral, brutas e retrospectivas, 
em especial para condi<;6es de latencia longa antes do apareci- 
mento de manifesta^des clinicas. Normalmente, existem expo- 
si^oes multiplas, sobretudo quando toda a vida do individuo e 
considerada. Sempre existe uma dualidade entre informa^oes de- 
talhadas de um numero relativamente pequeno de individuos, e 
informa^oes muito limitadas em um grande numero de pessoas. 
Contribui^oes de fatores de estilo de vida, como fumo e dieta, 
constituem um desafio a esclarecer. Seres humanos sao altamente 
miscigenados, tanto que o metodo deve considerar varia^oes na 
suscetibilidade entre as pessoas expostas. 

Apesar disso, os estudos de epidemiologia humana fornecem 
informa^oes muito uteis para a identifica^ao do perigo e, algumas 
vezes, informa^oes quantitativas para a caracteriza^ao dos dados. 
Os tres tipos principais de desenhos de estudos epidemiologicos 
disponiveis sao: estudos transversais, estudos de coorte e estudos 
caso-controle (Tab. 4.2). Os estudos transversais avaliam grupos de 
pessoas para identificar fatores de risco (exposi^ao) e doen^as, mas 
nao sao uteis para estabelecimento de rela^ao causa e efeito. Os es¬ 
tudos de coorte avaliam individuos selecionados com base na sua 
exposi<;ao a um agente em estudo. Esses estudos prospectivos mo- 
nitoram, em fun^ao do tempo, individuos inicialmente sadios para 
determinar a velocidade em que eles desenvolvem uma doen^a. 
Nos estudos caso-controle, os sujeitos sao selecionados com base 
no status da doen^a: casos de individuos doentes e de correspon- 
dentes individuos sem a doen^a. As historias de exposi^ao dos dois 
grupos sao comparadas para determinar as caracteristicas-chave 
das exposi^oes. Todos os estudos caso-controle sao retrospectivos. 

Resultados epidemiologicos sao julgados pelos seguintes 
criterios: for^a de associa^ao, consistencia das observa^oes (re- 
produtibilidade no tempo e no espa^o), especificidade (singula- 
ridade na qualidade ou na quantidade da resposta), adequa^ao 
de rela^ao temporal (a exposi^ao precede a resposta?), dose-res- 
ponsividade, plausibilidade e coerencia biologicas, verifica^ao e 
analogia (extrapola<;ao biologica). Alem disso, os desenhos de 
estudos epidemiologicos devem ser avaliados pelo seu poder de 
detec^ao, adequa^ao dos desfechos, verifica^ao das avalia<;des da 
exposi^ao, completa avalia^ao de fatores de perturba^ao e apli- 
cabilidade geral dos resultados a outras popula<;6es sob risco. O 
poder de detec^ao e calculado usando o tamanho do estudo, a 
variabilidade, os limites de detec^ao aceitos para os dados e um 
determinado nivel de significancia. 

Os avan^os recentes do projeto genoma humano, a sofistica- 
<;ao dos biomarcadores moleculares e a melhoria das bases me¬ 
canisticas para as hipoteses epidemiologic as tern permitido aos 
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TABELA 4.2 Exemplo de tres tipos de desenho de estudos epidemiologicos 




Tipo de estudo 


Atributos metodologicos 

Coorte 

Caso-controle 

Transversal 

Classifica^ao inicial 

Exposi^ao - nao exposi^ao 

Doen^a - ausencia de doen^a 

Qualquer um 

Sequencia temporal 

Prospective 

Retrospect ivo 

Atual 

Composi^ao da amostra 

Individuos sadios 

Casos e controles 

Sobreviventes 

Compara^ao 

Propor^ao de individuos expostos 
com a doen^a 

Propor^ao de casos com exposigao 

Qualquer um 

Propor^ao 

Incidencia 

Fra^ao (percentual) 

Prevalencia 

indice de risco 

Risco relativo - risco atribuido 

Probabilidades relativas 

Prevalencia 

Vantagens 

Falta de tendencia na exposi^ao, 
fornece taxas de incidencia e risco 

Barato, pequeno numero de individuos, 
resultados rapidos, adequado para 
doen^as raras, sem desgaste 

Resultados rapidos 

Desvantagens 

Necessario grande numero de 
individuos, acompanhamento 
longo, desgaste, mudan^a dos 
metodos e criterios em fun<;ao do 
tempo, custoso, inadequado para 
doen^as raras 

Informa^ao incompleta, lembran<;as 
tendenciosas, problema na sele^ao 
dos controles e correspondentes, 
fornece somente risco relativo - 
nao pode estabelecer causalidade, 
popula^ao de sobreviventes 

Nao pode estabelecer 
causalidade (consequencia 
antecedente), popula^ao de 
sobreviventes, inadequado 
para doen^as raras 


epidemiologist as expandir o entendimento da plausibilidade bio- 
logica e da relevancia clinica. A “epidemiologia molecular” com 
biomarcadores moleculares de exposi^ao, de efeito e de susceti- 
bilidade melhorados tern permitido aos pesquisadores relacionar 
de maneira mais eflciente eventos moleculares nas etapas causais 
da doen^a. O numero de biomarcadores tern crescido e inclui 
identifica<;ao de polimorfismos de unico nucleotideo, perfil ge- 
nomico, analise do transcriptoma e analises protedmicas. 

AVALIACAO DA RELA£AO 
DOSE-RESPOSTA 


Integra^ao dos aspectos quantitativos da 
avaliagaodo risco 

Considera^oes quantitativas na avaliacao do risco incluem 
avaliacao dose-resposta, avaliacao da exposi^ao, varia^ao na sus- 
cetibilidade e caracteriza^ao de incerteza. 

A base fundamental das relates quantitativas entre exposi- 
$ao a um agente toxico e a incidencia de um efeito ad verso e a 
avaliacao dose-resposta. A analise das relates dose-resposta deve 
come^ar com a determina^ao dos efeitos criticos a serem avaliados 
quantitativamente. E pratica comum escolher o conjunto de dados 
com efeitos adversos ocorrendo nos menores indices de exposi^ao; 
o efeito ad verso «critico» e definido como o efeito biologico ad ver¬ 
so significante que ocorre no menor nivel de exposi^ao. 

Abordagens limftrofes A caracteriza^ao das relates dose-res¬ 
posta limitrofes incluem a identifica^ao do nivel de menor efeito 
adverso observado ou do nivel de ausencia de efeito adverso ob- 
servado (NOAELs ou LOAELs - do ingles no or lowest observed 
adverse effect levels). Na curva dose-resposta ilustrada na Figu- 
ra 4.3, o limiar, indicado pela letra T, representa a dose abaixo 



K SURA 4.3 Curva dose-resposta. Esta figura e configurada para 
ilustrar uma curva dose-resposta tipica com pontos de Ea I indicando 
as respostas determinadas biologicamente. A significancia estatisti- 
ca dessas respostas e indicada com o simbolo *. O limiar e mostrado 
pela letra T, uma dose abaixo da qua I nenhuma mudanga na resposta 
biologica ocorre. O ponto E representa o ponto de partida (POD - do 
ingles point of departure), ou seja, a dose proxima a parte inferior da 
curva dose-resposta, abaixo da qua I e necessaria extra polagao a doses 
menores. 0 ponto F e a maior resposta nao estatisticamente signifi¬ 
cante, sendo, portanto, considerado o NOAEL (nivel de ausencia de 
efeito adverso observado) para este exemplo. 0 ponto Geo nivel de 
menor efeito adverso observado (LOAEL) para este exemplo. As cur- 
vas A e D mostram algumas opgoes para extrapolar a relagao dose- 
-resposta abaixo da faixa de dados biologicamente observados, POD, 
ponto E. 
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FIGURA 4.4 Consideragdes toxicocineticas (TK) e toxicodinamicas (TD) inerentes a extrapolagdes interespecies e interindividuos. A to- 

xicocinetica refere-se ao processo de absorgao, distribuigao, eliminagao e metabolismo de urm toxicante. A toxicodinamica refere-se as agoes e 
as interagoes de um toxicante com o organisrmo e descreve processos em niveis molecular, celular, tecidual e dos orgaos. A figura mostra como 
a incerteza na extrapolagao intra e interespecie pode ser considerada devido a dois fatores-chave: um componente cinetico e um componente 
dinamico. 


da qual nenhum aumento adicional da resposta e observado. O 
NOAEL e identificado como a maior dose testada nao estatistica- 
mente significante; no exemplo, e o ponto F, 2 mg/kg de peso cor- 
poreo. O ponto Geo LOAEL (2,5 mg/kg de peso corporeo), que e 
a menor dose testada com um efeito estatisticamente significante. 

Em geral, os bioensaios sao desenhados com um numero su- 
ficiente de animais para se obter uma resposta biologica na faixa 
de 10%. A significance normalmente se refere tanto a criterios 
biologicos quanto estatisticos, e e independente do numero de 
niveis de dose testadas, do numero de animais em cada dose e 
da incidencia basal da resposta adversa nos grupos-controle nao 
expostos. O NOAEL nao deve ser interpretado como ausencia do 
risco. 

Como descrito no Capitulo 2, as abordagens para caracteri- 
zar relagoes dose-resposta incluem a identificagao dos niveis de 
efeito como a DL 50 (dose que induz 50% de letalidade), a CL 50 
(concentragao que induz 50% de letalidade), a DE 10 (dose que in¬ 
duz 10% da resposta), bem como NOAELs. 

Os NOAELs tern servido normalmente como base para 
calculos de avaliagao do risco, tais como valores de doses de re¬ 
ferenda ou de ingestao diaria aceitavel (ADI - acceptable daily 
intake). Doses de referenda (RfDs) ou concentragoes de referen¬ 
da (RfCs) sao estimadas de uma exposigao diaria a um agente 
que e considerada nao induzir efeitos adversos a saude na popu- 
lagao humana. Os valores de ADI podem ser definidos como a 
quantidade de um composto ingerida diariamente durante toda a 
vida do individuo que, com base nos conhecimentos daquele mo¬ 
menta, parece nao induzir risco consideravel. Valores de doses 
de referenda e de ADI sao, em geral, calculados pela divisao dos 
valores de NOAEL por fatores de incerteza (UF) e/ou por fatores 
modificadores (MF): 


fD _ NOAEL 
” UF x MF 


ADI = 


NOAEL 
UF x MF 


Ingestoes diarias toleraveis (TDI) podem ser usadas para 
descrever as ingestoes de um composto que nao sao “aceitaveis”, 
mas “toleraveis”, pois estao abaixo dos niveis conhecidos por cau- 


sar efeitos adversos a saude. Elas sao calculadas de forma simi¬ 
lar ao ADI. Em principio, dividindo a NOAEL por esses fatores, 
inclui-se a variabilidade interespecie (animal para humano) e 
intraespecie (humano para humano) com um valor padrao de 
10 cada uma. Fatores de incerteza adicionais podem ser usados 
para considerar, por exemplo, inadequagoes experimentais, para 
extrapolagao de estudos de exposigao de curta duragao para uma 
situagao mais relevante, como estudos cronicos, ou para consi¬ 
derar numeros inadequados de animais ou outras limitagdes ex¬ 
perimentais, Se somente um valor de LOAEL esteja disponivel, 
entao um fator adicional de 10 vezes costuma ser usado para al- 
cangar um valor mais comparavel ao NOAEL. Tradicionalmente, 
um fator de seguranga de 100 deveria ser usado para calculos de 
RfD para extrapolar de um bioensaio animal bem conduzido (fa¬ 
tor de 10 vezes de animal para humano) e para considerar a va¬ 
riabilidade humana a resposta (fator de 10 vezes de variabilidade 
humano para humano). 

Fatores modificadores podem ser usados para ajustar o fator 
de incerteza se os dados de mecanismos, de farmacocinetica ou 
de relevancia da resposta animal para o risco humano justifica- 
rem tal modificagao. 

Esforgos recentes tern focado no uso de fatores derivados de 
dados para substituir o UF de 10 vezes tradicionalmente usado 
para calcular RfDs e ADIs. Tais esforgos tern incluido revisao da 
literatura sobre farmacologia humana obtida de ensaios clmicos 
publicados e desenvolvimento de bases de dados de variabilidade 
humana para uma faixa ampla de exposigoes e condigoes clfnicas. 
Fatores de incerteza intra e interespecies tern dois componentes: 
os aspectos toxicocinetico e toxicodinamico. A Figura 4.4 mostra 
essas diferengas. Essa abordagem fornece uma estrutura para in- 
corporar, dentro dos calculos de dose de referenda, inform agoes 
cientificas em aspectos especificos de todo o processo toxicologi- 
co; assim, dados relevantes podem substituir uma parte de toda a 
“incerteza” que envolve essas extrapolagoes. 

A abordagem NOAEL tern sido criticada em diversos pon- 
tos, incluindo (1) o NOAEL deve, por definigao, ser uma das 
doses experimentais testadas; e (2) uma vez identificada, o res- 
to da curva dose-resposta e ignorado. Devido a essas limitagdes, 
uma alternativa a abordagem NOAEL, o metodo de dose padrao 
(BMD - benchmark dose)> foi proposto. Nessa abordagem, a 
dose-resposta e modelada, e o menor limite de confianga para 
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uma dose em um nivel de resposta especifico (resposta padrao 
[BMR - benchmark response ]) e calculado. A BMR e, geralmente, 
especiflcada em 1, 5 ou 10%. A BMD X (com x representando a % 
BMR) e usada como uma alternativa ao valor de NOAEL para 
calculos de dose de referenda. Assim, a RfD seria: 

RfD = - BMD ^_ 

UFxMF 

Os valores de UF e MF propostos, quando se empregam 
BMDs, podem variar desde os usados para o NOAEL ate valores 
menores devido ao aumento de confian^a no nivel de resposta 
e no aumento do reconhecimento da variabilidade experimen¬ 
tal em razao de se empregar uma menor liga^ao de confian^a na 
dose. 

As vantagens da abordagem BMD podem incluir (1) a pos- 
sibilidade de levar em considerable toda a curva dose-resposta; 
(2) a inclusao da medida da variabilidade (limite de confianba); 
e (3) o uso de um nivel de BMR consistente para os calculos de 
RfD entre os estudos. Obviamente, limitaboes nos bioensaios em 
animals com respeito a avaliabao a partir de um numero mini- 
mo de doses testadas, dose-respostas fracas e uso de desenhos de 
estudos com doses com grandes intervalos limitam a utilidade 
desses ensaios para qualquer tipo de avaliabao quantitativa, sejam 
abordagens baseadas em NOAEL ou BMD. 

Abordagens nao limitrofes Como mostra a Figura 4.3, nu- 
merosas curvas dose-resposta podem ser propostas na regiao 
de baixas doses da curva dose-resposta se a suposibao limitro- 
fe nao e feita. Como, em geral, o avaliador do risco precisa ex- 
trapolar alem da regiao da curva dose-resposta para a qual os 
dados experimentais estao disponiveis, a escolha de modelos 
para gerar curvas nessa zona tern recebido muita atenbao. Para 
respostas nao limitrofes, metodos para avaliabao dose-resposta 
tern utilizado tambem modelos de extrapolabao para niveis do 
risco minimos (10’ 4 a 10; em doses muito baixas, bem abaixo 
da faixa de resposta observada biologicamente e bem abaixo dos 
niveis de efeito avaliados para respostas limitrofes. Existem dois 
tipos gerais de modelos dose-resposta: modelos estatisticos (ou 
modelos de distribuibao probabilistic a) e modelos baseados em 
mecanismos. 

Os modelos de distribuibao probabilistica sao baseados na 
hipotese de que cada individuo tern um nivel de tolerancia para 
um agente teste e que esse nivel de resposta e uma variavel que 
segue uma funbao de distribuibao de probabilidade especifica. 
Essas respostas podem ser modeladas usando-se uma funbao 
dose-resposta cumulativa. Entretanto, a extrapolabao dos dados 
experimentais de niveis de resposta de 50% para niveis de exposi- 
bao “seguros”, “aceitaveis” ou “minimos” - por exemplo, risco de 
um em um milhao acima do basal - ilustra uma enorme lacuna 
entre observaboes cientificas e limites do risco altamente prote- 
tores (algumas vezes, chamadas de doses virtualmente seguras ou 
aquelas correspondentes a um limite de conflanba superior a 95% 
na proporbao de respostas adversas). 

Modelos derivados de hipoteses baseadas em mecanismos 

Essa abordagem utiliza uma equabao matematica para descrever 
as relaboes dose-resposta que sao consistentes com os mecanis¬ 
mos de resposta biologica propostos. Esses modelos tern como 
base a ideia de que uma resposta (efeito toxico) em uma unidade 
biologica especifica (animal ou humano) e o resultado da ocor- 


rencia aleatoria de um ou mais eventos biologicos (eventos esto- 
casticos). 

Existe uma serie de “modelos-foco” ( hit models) para can¬ 
cer, nos quais um foco e definido como um evento celular critico 
que deve ocorrer antes que um efeito toxico seja produzido. O 
modelo mecanistico mais simples e o modelo linear de um foco 
(um estagio), em que somente um foco ou uma interabao celular 
critica e necessaria para que a celula seja alterada. Como as teo- 
rias sobre o cancer tern crescido em complexidade, modelos de 
carcinogenese com multiplos focos tern sido desenvolvidos para 
descreverem eventos hipoteticos multifocos de alvo unico, assim 
como eventos multifocos, multiacerto. 

Aprimoramento toxicologico dos modelos Tres areas de pes- 
quisa que tern levado a melhorias nos modelos usados na extra¬ 
polabao do risco sao o tempo para a informabao do tumor, a mo- 
delagem toxicocinetica baseada na flsiologia (descrita no Cap. 7) 
e modelos dose-resposta com base na biologia ( biologically based 
dose-response - BBDR). O modelo BBDR visa fazer os modelos 
mecanisticos generalizados, discutidos na sebao anterior, refleti- 
rem mais claramente processos biologicos especificos. Niveis me- 
didos sao incorporados as equaboes mecanisticas para substituir 
os valores padrao ou os valores gerados por computadores. 

O desenvolvimento de modelos BBDR e limitado para ou- 
tras aplicaboes alem do cancer; entretanto, diversas abordagens 
tern sido exploradas em toxicidade de desenvolvimento, utili- 
zando, como pontos critico s, cinetic a de ciclo celular, atividade 
enzimatica, efeitos sobre a prole e citotoxicidade. Algumas abor¬ 
dagens tern sido propostas para avaliar o impacto sobre o desen¬ 
volvimento associando modelos de toxico cinetic a especificos da 
gestabao com modelos toxicodinamicos temporalmente sensi- 
veis. Infelizmente, a falta de informabao biologica quantitativa 
e especifica para a maioria dos toxicantes e para muitos pontos 
criticos limita os estudos e a utilizabao desses modelos. 

CARACTERIZACAO DO RISCO 


Variagao na suscetibilidade 

A toxicologia tern sido lent a em reconhecer as grandes varia- 
boes entre os seres humanos. Em geral, resultados de ensaios e de 
modelos toxico cine ticos utilizam medias e desvios padrao para 
medir variabao, ou mesmo erros padrao das medias, ignorando, 
assim, a variabilidade na resposta em funbao de idade, sexo, esta- 
do de saude e genetica. 

Um desafio crucial para a avaliabao do risco sera interpretar 
e relacionar observaboes de metodos moleculares e baseados no 
genoma, altamente sensiveis, com todo o processo de toxicida¬ 
de. Biomarcadores de efeitos precoces, como patologia clinica, 
surgem como uma funbao da exposibao, da resposta e do tempo. 
Eventos prematuras, sutis e provavelmente reversiveis podem, 
em geral, ser diferenciados de estados patologicos irreversiveis. 

O desafio para a interpretabao de biomarcadores precoces e 
altamente sensiveis torna-se claro na analise de dados dos arran- 
jos de expressao genica. Como a nossa habilidade relativamente 
rotineira de monitorar respostas genicas tern crescido muito na 
ultima decada, a necessidade dos toxicologistas de interpretar tais 
observaboes para a avaliabao do risco e para o processo de toxici¬ 
dade tern aumentado com igual ou maior intensidade. 
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A analise de microarranjo ( microarray ) para avalia^ao do 
risco necessita de verifica^oes sofisticadas para se chegar a uma 
liga^ao e interpreta^ao funcional com um ponto toxicologico 
convencional. Devido ao grande numero de respostas medidas 
com arranjos de exp res sao genica, tecnicas padronizadas de ana¬ 
lise estao sendo usadas. As grandes quantidades de bases de da¬ 
dos sobre as classes quimicas, as condi^oes patologicas e os esta- 
gios de progressao de doen^as, as quais sao essenciais para essas 
analises, estao sendo desenvolvidas. 

AVALIA£AO DA EXPOSI£AO 

Os principais objetivos da avalia^ao da exposi^ao sao de- 
terminar a fonte, o tipo, a magnitude e a dura^ao do contato 
com o agente quimico de interesse. Obviamente, o perigo, um 
elemento-chave do processo de avalia^ao do risco, nao ocorre 
na ausencia da exposi^ao. Entretanto, os dados de exposi^ao sao, 
com frequencia, identificados como a principal area de incerteza 
de toda a determina^ao do risco. O primeiro objetivo de uso de 
informa^oes quantitativas de exposi^ao nao e apenas determinar 
o tipo e a quantidade da exposi^ao, mas, tambem, descobrir espe- 
cificamente quanto do agente em questao pode ter alcana ado os 
tecidos-alvo. Um passo importante na avalia^ao da exposi^ao e 
determinar quais vias de exposi^ao sao relevantes para o cenario 
de risco sob investiga^ao. A seguir, quantifica-se cada via iden- 
tificada como exposi^ao potencialmente relevante, para, entao, 
resumir essas vias para o calculo da exposi^ao total. 

Considera^oes adicionais para avalia^ao da exposi<;ao in- 
cluem como o tempo e a dura$ao das exposi<;des devem ser con- 
siderados na avalia^ao do risco. Em geral, estimativas para o risco 
de cancer usam medias em fun^ao do tempo de vida. Em alguns 
casos, limites de exposi<;ao de curto prazo (STELs - short-term 
exposure limits) sao exigidos, bem como a caracteriza^ao de nivel 
de exposi<;ao de altas concentra^oes em curto tempo. Nesses ca¬ 
sos, as exposi^oes nao sao medidas em fun^ao do tempo de vida, 
e os efeitos de doses altas e de curta dura^ao sao estimados. Com 
rela^ao a toxicidade de desenvolvimento, uma unica exposi<;ao 
pode ser suficiente para produzir um efeito adverso; assim, doses 
diarias, em vez de valores ponderados sobre toda a vida do indi- 
viduo, sao empregadas nos estudos. 

FONTES DE INFORMA£AO 

A Rede de Informa^des Toxicologicas (Toxicology Data Ne¬ 
twork) (TOXNET) da Biblioteca National de Medicina dos Esta- 
dos Unidos (National Library of Medicine - http://sis.nlm.nih. 
gov/) fornece acesso a bases de dados em toxicologia, substancias 
quimicas perigosas e areas relacionadas. Essas fontes de informa- 
^ao variam quanto ao nivel de avalia^ao incluido, desde listagem 
de referencias cientificas sem comentarios a informa^oes exten- 
sas revisadas por especialistas sobre avalia<;ao do risco. 

A Organiza^ao Mundial da Saude (http://www.who.int/) for¬ 
nece informa^des especificas de substancias quimicas por meio 
de documentos criteriosos do Programa Internacional de Segu- 
ran^a Quimica (http://www.who.int/pcs/IPCS/index.htm) e do¬ 
cumentos sobre saude e seguran^a. A Agenda Internacional de 
Pesquisas em Cancer (IARC) fornece dados de classes especificas 


de substancias cancerigenas, bem como substancias individuais. 
O Programa Nacional de Toxicologia do Instituto Nacional Cien- 
cias de Saude Ambiental (NIEHS) publica relatorios tecnicos 
sobre compostos avaliados como parte desse programa nacional 
(http://ehis.niehs.nih.gov/ roc/toc9.html). 

PERCEP£AO DO RISCO E ANALISES 

COMPARATIVAS DO RISCO 


Os individuos respondem de maneira muito diferente as 
informa^oes sobre situa^oes e produtos perigosos, assim como 
o fazem comunidades e a sociedade como um todo. O entendi- 
mento dessas respostas comportamentais e crucial na constru^ao 
do processo de comunica^ao do risco e na avalia<;ao das op<;6es 
de gerenciamento do risco. Em um estudo classico, solicitou-se 
a estudantes, membras da Liga de Mulheres Eleitoras, membras 
ativos de clubes e cientistas que classificassem 30 atividades ou 
agentes em ordem de sua contribui^ao anual para mortes. Os 
membros dos clubes classificaram praguicidas, latas de spray e 
energia nuclear como mais seguros em rela^ao a outras pessoas 
leigas. Para os estudantes, anticoncepcionais e conservantes ali- 
menticios eram mais arriscados, e escalar uma montanha, para 
esses estudantes era uma atividade mais segura do que para ou- 
tros individuos. Os cientistas classificaram energia eletrica, cirur- 
gia, nata^ao e raios X como os mais arriscados, e energia nuclear 
e trabalho policial como menos arriscados em rela^ao as outras 
pessoas leigas. Dependendo do seu trabalho, na industria, em 
universidades ou no governo, existem, tambem, diferen^as en- 
tre grupos de toxicologistas na percep^ao do risco de substancias 
quimicas. 

Fatores psicologicos como o pavor, o sentimento de incon- 
trolabilidade e a exposi(;ao involuntaria interagem com fatores 
que representam o quanto um perigo e familiar, observavel e “es- 
sencial” no dia-a-dia. A Figura 4.5 apresenta um esquema para 
um grande numero de atividades arriscadas, utilizando controla- 
vel/incontrolavel e observavel/nao observavel como parametros; 
variaveis altamente correlacionadas sao descritas nos circulos 
menores para cada um dos dois fatores principais pareados. 

As exigencias do publico para as autoridades regulatorias 
sao concentradas com frequencia em exposi<;6es involuntarias 
(especialmente no fornecimento de alimentos, agua potavel e 
ar) e perigos nao familiares, como lixo radioativo, campos ele- 
tromagneticos, isolamentos com amianto e alimentos e plantas 
geneticamente modificados. Muitas pessoas reagem de maneira 
negativa quando percebem que informa^oes sobre perigos, ou 
mesmo sobre novas tecnologias sem perigos relatados, sao reti- 
das pelos fabricantes (alimentos geneticamente modificados) ou 
pelas agendas do governo (transfusoes de sangue contaminado 
com HI V na decada de 1980; quantidade de lixo contendo subs¬ 
tancias quimicas perigosas ou radioativas). 

Muitas pessoas, normalmente, comparam riscos de ativida¬ 
des alternativas - no trabalho, na escolha do lazer, nas intera^oes 
interpessoais e em seus investimentos. Determinar qual a melhor 
forma de se conduzirem analises do risco comparativo provou 
ser dificil devido a grande variedade de beneficios a saude, ao 
meio ambiente, as enormes incertezas das estimativas financeiras 
dos custos/beneficios e as distributes diferentes dos beneficios 
e dos custos entre a popula^ao. 
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Nao observavel 

Risco descon hecido aqueles expost os 
Efeito e retardado 
Risco e “novo” 

Risco e desconhecido pela ciencia 


Forno micro-ondas 


Fluoragao da agua 

Sacarina • 
Cloragao da agua • 

Contraceptives orais 


Nitritos • 

Policioreto 4 
de vinila 

Diagnostico por raio X 


Controlavel 

Atividade e voluntaria 
Atividade nao e temida 
Atividade nao e globalmente catastrofica 
Baixo risco de consequencias para 
futuras geragoes 
Consequencias nao sao fatais 
Consequencias sao razoaveis 
Risco reduzido ou em diminuigao 


Dispositivo 

intrauterino 


Antibioticos 

Chumbo (auto) • 

As P irina . Tinta a base 

•Vacinas de chumbo 


• Skate 

Doengas relacionadas 
com o cigarro* 

Snowmobiles 

• Tratores 

Motosserras • 


Trituradores 


Piscinas domesticas • 

• Esqui 

Barcos de turismo • 
Bicicletas • 

Acidentes relacionados 
com o abuso de 
bebidas alcoolicas 


Elevadores 


Motocicletas 


de artiffcio 



• Lixo radioativo 

Acidentes em reator nuclear • 

• Mineragao de uranio 
• Praguicidas Armas 

• Mercurio • Bifenilpoliclorados* nucleares 

• • Acidentes envolvendo 
isolamento com satelites 
amianto • Poluigao da queima 

de carvao 

Monoxido de 
• carbono (auto) ( 

Antracose • 


# Transpose e 
estocagem de gas 

natural liquefeito 

• Grandes represas 

9 Acidentes 

» Incendio em envolvendo gases que 

arranha-ceus atuam no sistema nervoso 

~ . . ... Guerra nuclear 

Construgao subaquatica 

► Paraquedismo < 

• Aviagao em geral 

• Construgao 
• Acidente de trem 
Aviagao comercial 


Incontrolavel 

Atividade e involuntaria 
Atividade e temida 
Atividade e globalmente catastrofica 
Consequencias de alto risco para 
futuras geragoes 
Consequencias sao fatais 
Consequencias nao sao razoaveis 
Risco aumenta e nao e reduzido 


Mineragao de carvao 


Acidentes 
de carro 


Observavel 

Riscos sao conhecidos 
aqueles expostos 
Efeito e imediato 
Risco e “antigo”, familiar 
Risco e conhecido pela ciencia 


Corridas de carro 
• Armas 
• Dinamite 


FIGURA 4.5 Percep^oes do risco ilustradas usando um diagrama de eixos"risco espa^o". O risco espa^o tern eixos que correspondem gros- 
seiramente a percep^ao do perigo e ao grau com que ele e familiar ou observaveL Os riscos no quadrante superior desse espago sao os que mais 
provocam chamadas as autoridades governamentais. 


RESUMO 


Os objetivos da avalia^ao do risco variam com os temas, com 
as necessidades de gerenciamento do risco e com os requerimen- 
tos legais. Entretanto, os esquemas do National Research Council 
and Risk Commission sao suficientemente flexiveis para atender 
a esses varios objetivos, acomodar novos conhecimentos e forne- 
cer um guia para a configura^ao de prioridades na industria, em 
organiza^oes ambientais e em agencias regulatorias do governo 
e de saude publica. Toxicologia, epidemiologia, avalia^ao da ex- 
posi^ao e observa^oes clinicas podem ser relacionadas com bio- 
marcadores, investiga^oes interespecies de mecanismos de efeito 
e abordagens sistematicas da avalia^ao, da comunica^ao e do ge¬ 
renciamento do risco. Os avan^os da toxicologia certamente aju- 
dam a melhorar a qualidade da avalia^ao do risco para um grande 
numero de fenomenos relacionados a saude conforme as desco- 
bertas cientificas substituem suposi^oes e ajudam a descrever e 
modelar a incerteza com maior credibilidade. 
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QUESTOES 

1. Qual das seguintes op^oes NAO e importante para identifl- 
ca^ao do risco? 

a. Analise estrutura-atividade 

b. Ensaios in vitro 

c. Bioensaios com animais 

d. Suscetibilidade 

e. Epidemiologia 

2. A probabilidade de um evento adverso e definida como: 

a. Perigo 

b. Taxa de exposi^ao 

c. Risco 

d. Suscetibilidade 

e. Epidemiologia 

3. A caracteriza^ao cientifica sistematica de efeitos adversos a 
saude resultante da exposi^ao humana a agentes perigosos e 
a defini^ao de: 

a. Risco 

b. Controle de perigo 

c. Avalia^ao do risco 

d. Comunica<;ao do risco 

e. Estimativa do risco 

4. Qual das seguintes op^oes nao e um objetivo do gerencia- 
mento do risco? 

a. Definir niveis para o risco. 

b. Balancear riscos e beneflcios. 

c. Calcular doses letais. 

d. Determinar prioridades para os fabricantes. 

e. Estimar riscos residuais. 

5. Qual das seguintes op<;6es NAO e uma caracteristica no de- 
senho de bioensaios padronizados para cancer? 

a. Mais do que uma especie 

b. Ambos os sexos 

c. Exposi^ao proxima do tempo de vida 

d. Aproximadamente 50 animais por grupo de dose 

e. Mesmo nivel de dose para todos os grupos 


6. Qual dos seguintes tipos de estudo epidemiologico e sempre 
retrospectivo? 

a. Coorte 

b. Transversal 

c. Caso-controle 

d. Longitudinal 

e. Exploratorio 

7. Qual das seguintes op^oes e definida como a maior dose ava- 
liada nao estatisticamente significante? 

a. ED 50 

b. ED 100 

c. NOAEL 

d. ADI 

e. COAEL 

8. Qual das seguintes op^oes representa a dose abaixo da qual 
nenhum aumento adicional na resposta e observado? 

a. ED 10 

b. LD 10 

c. RfC 

d. Limiar 

e. Nivel de significance 

9. Qual das seguintes op^oes NAO e necessaria para calcular a 
dose de referenda usando o metodo BMD? 

a. MF 

b. Resposta percentual padrao 

c. NOAEL 

d. UF 

e. Dose padrao 

10. Doses virtualmente seguras sao descritas em qual nivel de 
confian^a? 

a. 90% 

b. 95% 

c. 99% 

d. 99,9% 

e. 99,99% 
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PONTOS-CHAVE 


Absorgao e a transference de uma substancia quimica do 
local de exposigao, normalmente uma superficie interna 
ou externa do corpo, para a circulagao sanguine a. 

Toxicantes sao removidos da circulagao sanguine a por bio- 
transformagao, excregao e armazenamento em varios lo¬ 
cals do organismo. 


INTRODUgAO 

A disposigao de uma substancia quimica ou xenobiotico e 
definida como as agoes que compoem sua absorgao, distribuigao, 
biotransformagao e eliminagao. A caracterizagao quantitativa da 
disposigao dos xenobioticos e denominada farmacocinetica ou 
toxicocinetica (ver Cap. 7). 

A toxicidade de uma substancia depende da dose. A con- 
centragao de uma substancia quimica em seu local de agao e, em 
geral, proporcional a dose, mas a mesma dose de dois ou mais 
produtos quimicos pode levar a concentrates amplamente di- 


■ Excregao e a remogao de xenobiotico s do sangue e seu 
retorno para o ambiente externo via urina, fezes ou ar 
expirado. 


ferentes na disposigao dos toxicantes. Varios fatores que afetam 
a disposigao sao apresentados na Figura 5.1. Por exemplo, (1) 
se a fragao absorvida ou a taxa de absorgao for baixa, um toxi- 
cante pode nunca atingir concentrates altas o suflciente para 
produzir toxicidade em um potencial local de agao; (2) a distri¬ 
buigao de um toxicante pode ser tal que ele se concentre em um 
tecido que nao e seu orgao-alvo, diminuindo, dessa forma, sua 
toxicidade; (3) a biotransformagao de um agente quimico pode 
resultar na formagao de metabolitos mais ou menos toxicos que o 
composto de origem, a uma taxa mais rapida ou mais lenta, com 
consequencias obvias para a concentrate no orgao-alvo e, con- 


Ingestao Inalagao Intravenosa Intraperitoneal 



FIGURA 5.1 Rotas de absorgao, distribuigao e excregao de toxicantes no organismo. 
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sequentemente, para a toxicidade tambem. Se um toxicante e dis- 
tribuldo e armazenado na gordura, sua elimina^ao provavelmen- 
te sera lenta, pois nlveis muitos baixos no plasma impedem que 
o clearance renal ou outros clearances ocorram de forma rapida. 

A pele, os pulmoes e o sistema digestorio (canal alimentar) 
sao as principals barreiras que separam os organismos superiores 
de um ambiente que contem um amplo numero de toxicantes. 
Exce^des sao agentes causticos e corrosivos (acidos, bases, sais 
e oxidantes) que atuam topicamente. Um toxicante absorvido 
para a corrente sanguinea por qualquer uma dessas tres barreiras 
e distribuido para o organismo, incluindo o local onde produz 
dano, o orgao-alvo ou tecido-alvo. Um toxicante pode ter um ou 
mais orgaos-alvo. Como diversos fat ores alem da concentra^ao 
influenciam a suscetibilidade dos orgaos a toxicantes, o orgao ou 
tecido com a maior concentra^ao de um toxicante nao e necessa- 
riamente o local da toxicidade. 


MEMBRANAS CELULARES 


Toxicantes normalmente atravessam as membranas de diver- 
sas celulas, como o epitelio estratificado da pele, a fina camada de 
celulas dos pulmoes ou do sistema digestorio, o endotelio capilar 
e celulas do tecido ou orgao-alvo. As proteinas estao inseridas na 
dupla camada, e algumas atravessam essas camadas, permitin- 
do a forma^ao de poros aquosos. O toxicante pode atravessar a 
membrana por: (1) transporte passivo, no qual a celula nao gasta 
energia; ou (2) transporte especializado, no qual a celula fornece 
energia para transportar o toxicante atraves da membrana. 


Transporte passivo 

Difusao simples A maior parte dos toxicantes atravessa a 
membrana por difusao simples. Pequenas moleculas hidroflli- 
cas (peso molecular de ate, aproximadamente, 600) atravessam 
membranas atraves dos poros aquosos, em um processo chama- 
do difusao paracelular , enquanto as moleculas hidrofobicas se di- 
fundem atraves da por^ao lipidica das membranas. A maior parte 
dos toxicantes sao moleculas organicas grandes e de diferentes 
lipossolubilidades. Sua taxa de transporte atraves das membranas 
esta correlacionada com sua lipossolubilidade. O logaritmo do 
coeficiente de partlyao octanol/agua e um parametro fisico-qui- 
mico relacionado ao seu potencial para atravessar as membranas, 
com valores positivos associados a uma maior lipossolubilidade. 

A forma ionizada de acidos ou bases organicas fracas, em 
geral, tern baixa lipossolubilidade e nao atravessa prontamente 
a por^ao lipidica das membranas. Em contraste, a forma nao io¬ 
nizada e mais lipossoluvel e difunde-se atraves das membranas 
a uma taxa que e proporcional a sua lipossolubilidade. O pH ao 
qual uma base ou um acido organico fraco e 50% ionizado e cha- 
mado de piC a ou p K h . Como o pH, tanto o pK, x quanto o pK h sao 
definidos como o logaritmo negativo da const ante de ioniza^ao 
de uma base ou um acido organico fraco. Com a equa^ao piC a 
= 14 - pJ<C b , pJC a pode, tambem, ser calculado para bases orga¬ 
nicas fracas. Um acido organico com um pfC a baixo e um acido 
relativamente forte, enquanto um com um piC a alto e um acido 
fraco. O oposto e verdadeiro para bases. O conhecimento da es- 
trutura qulmica e necessario para distinguir entre acidos e bases 


organicas, uma vez que o valor numerico do pK a nao indica essa 
caracterlstica. 

O grau de ioniza^ao de uma sub stand a qulmica depende do 
seu p K z e do pH da solu<;ao. A rela^ao entre o piC a e o pH e descri- 
to pelas equates de Henderson-Hasselbach: 


Para acidos: pK a - pH = log 


[nao ionizado] 
[ionizado] 


Para bases: p K. x - pH = log 


[ionizado] 
[nao ionizado] 


Filtra^ao Quando a agua flui atraves de uma membrana poro- 
sa, qualquer soluto pequeno o bastante para passar atraves dos 
poros flui com ela. A passagem atraves desses poros e chama- 
da de filtragao. Uma das principais diferen^as entre as diversas 
membranas e o tamanho dos poros. Nos glomerulos renais, um 
local importante de filtragao, esses poros permitem a passagem 
de moleculas menores do que albumina (aproximadamente 60 
kDa). Os canais, na maior parte das celulas, sao bem menores, 
permitindo a passagem de moleculas com pesos moleculares nao 
superiores a algumas centenas de daltons. 

Transporte especial 

Transporte ativo O transporte ativo e caracterizado por: (1) 
movimento de agentes qulmicos contra gradientes de concentra- 
<;ao ou eletroqulmicos; (2) saturabilidade a altas concentrates 
de substratos, apresentando, dessa forma, capacidade maxima de 
transporte (T m ); (3) seletividade para alguns aspectos estruturais 
de agentes qulmicos; (4) inibi^ao quantitativa por antagonistas 
qulmicos ou compostos que sao carreados pelo mesmo transpor- 
tador; e (5) necessidade de gasto de energia, de modo que inibi- 
dores metabolicos bloqueiem o processo de transporte. 

Transportadores de xenobioticos Cerca de 5% de todos os 
genes humanos estao relacionados a transportadores, indicando 
a importancia da fun^ao do transporte em processos biologicos 
usuais e toxicologicos. Transportadores de xenobioticos podem 
ser divididos em duas categorias: (1) ativos, transportadores de- 
pendentes de energia da grande superfamllia conhecida como 
transportadores ATP-binding cassette (ABC); e (2) solute carriers 
(SLCs), que predominantemente atuam por meio de difusao fa- 
cilitada (Tab. 5.1). 

Tanto as proteinas resistentes a multiplas drogas (mdr; multi¬ 
drug resistan )/glicoprotelnas-p como as proteinas multirresisten- 
tes a drogas (mrp; multiresistant drug proteins) expulsam agentes 
qulmicos para fora das celulas; no entanto, produtos de metabo- 
lismo de rea<;des de fase II (conjugados com glicuronldeos e glu- 
tationa) parecem ser seus substratos preferidos. O nome famtlia 
de peptideos transportadores de anions organicos (oatp; organic- 
-anion transporting peptide) e uma designa^ao inadequada, pois 
esta famllia de transportadores transporta nao apenas acidos, 
mas tambem bases e compostos neutros, e e importante para a 
capta^ao hepatica de xenobioticos. Em contraste, a famllia trans¬ 
port adora de anions organicos (oat; organic-anion transporting) e 
especialmente importante na capta^ao renal de anions, enquanto 
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TABELA 5.1 Principais transportadores envolvidos na disposi^ao de xenobioticos 


Abreviaturas 

Nome 

Fun^ao 

Transportadores ativos (familia ABC) 

mdrl/P-gp 

Protemas resistentes a multiplas drogas / 
Glicoproteina-p 

Efluxo do intestino, pulmoes e placenta; secre^ao 
biliar 

bsep 

Bomba exportadora de sais biliares 

Transporte de sais biliares 

mrp 

Protemas multirresistentes a drogas 

Resistencia a multiplos farmacos em diversos 
tecidos, efluxo de anions organicos, conjugados 
glicuromdeos e glutationas e transporte de 
nucleosideos 

BCRP 

Protemas de resistencia a cancer de mama 

Efluxo de anions organicos, principalmente sulfatos 
conjugados 

Transportadores facilitados (familia SLC) 

oatp 

Polipeptideo transportador de anion organico 

Transporte de anions organicos, cations e compostos 
neutros (Na + independente) 

oat 

Transportador de anions organicos 

Transporte de anions organicos, predominantemente 
nos rins 

oct 

Transportador de cations organicos 

Transporte de cations organicos, 

predominantemente nos rins e no figado 

pept 

Transportador de peptideos 

Transporte de di e tripeptideos e alguns xenobioticos 


a familia do transportador cation-organico (oct; organic-cation 
transporting) e importante tanto para a capta^ao renal quanto he- 
patica de xenobioticos. A familia transportadora de nucleotideos 
(nt; nucleotide transporter) y o transportador de ions metalicos- 
-divalentes (dmt; divalent-metal ion transporter) e o transporta¬ 
dor de peptideos (pept; peptide transporter) auxiliam na absor^ao 
gastrintestinal de nucleotideos, metais e di e tripeptideos. 

Difusao facilitada A difusao facilitada e um transporte media- 
do por carreador que exibe as propriedades do transporte ativo, 
exceto pelo fato de o substrato nao ser movido contra um gra- 
diente eletroquimico ou de concentra^ao e o processo nao exi- 
gir energia. Como observado anteriormente, octs, que atuam na 
capta^ao de cations organicos no figado e nos rins, medeiam o 
movimento por difusao facilitada. 

Processos adicionais de transporte Outras formas de trans¬ 
porte especializado, incluindo fagocitose e pinocitose, sao meca- 
nismos propostos pelos quais as membranas celulares envolvem 
e engolfam particular 

ABSOR£AO 

O processo pelo qual os toxicantes atravessam as membranas 
corporals e ingressam na corrente sanguinea e denominado ab- 
sor^ao. Os principais locais de absor^ao sao o sistema digestorio, 
os pulmdes e a pele. A administra^ao enteral inclui todas as rotas 
que pertencem ao canal alimentar (sublingual, oral e retal), en- 
quanto a administra^ao parenteral envolve todas as outras rotas 
(intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, subcutanea, etc.). 


Absor;ao de toxicantes pelo sistema digestorio 

O sistema digestorio (SD) e um dos locais mais importantes 
para absor^ao de toxicantes. Muitos toxicantes ambientais in¬ 
gressam na cadeia alimentar e sao absorvidos com os alimentos 
a partir do SD. 

O SD pode ser percebido como um tubo atraves do corpo. 
Apesar de estar no interior do corpo, os conteudos do SD podem 
ser considerados externos ao organismo. A menos que um agente 
nocivo tenha propriedades causticas ou irritantes, toxicantes no 
SD nao costumam produzir danos sistemicos a um individuo ate 
serem absorvidos. 

A absor^ao de toxicantes pode ocorrer ao longo de todo o 
SD, mesmo na boca e no reto. Se um toxicante e uma base ou um 
acido organico, ele tende a ser absorvido por difusao simples na 
parte do SD na qual ele esta presente na forma mais lipossoluvel 
(nao ionizada). Fatores como a lei da a<;ao das massas, area su¬ 
perficial e perfusao sanguinea tambem influenciam a absor^ao 
de bases ou acidos organicos fracos. 

O SD de mamiferos tern um sistema de transporte especia¬ 
lizado (mediado por carreadores) para a absor^ao de nutrientes 
e eletrolitos (Tab. 5.2). O SD tambem tern, pelo menos, um siste¬ 
ma de transporte ativo que reduz a absor^ao de xenobioticos. As 
mdr (tambem chamadas de glicoproteinas-p) localizam-se nos 
enterocitos. Quando as substancias quimicas que sao substratos 
para mdr ingressam no enterocito, elas sao exsudadas de volta ao 
lumen intestinal. 

O numero de toxicantes ativamente absorvidos pelo SD e 
baixo; a maior parte ingressa no organismo por difusao simples. 
Substancias lipossoluveis sao absorvidas por esse processo mais 
rapida e amplamente do que substancias hidrossoluveis. 
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TABELA 5.2 Locais de distribute de sistemas de transporte especializado no intestino de homens e animais 


Localiza^ao da capacidade absortiva no intestino deigado 


Substratos 

Superior 

Mediana 

Inferior 

Colon 

A^ucar (glicose, galactose, etc.) 

++ 

+++ 

++ 

0 

Aminoacidos neutros 

++ 

+++ 

++ 

0 

Amlnoacidos basicos 

++ 

++ 

++ 

7 

■ 

Gamaglobulina (animais recem- 

+ 

++ 

+++ 

7 

■ 

-nascidos) 

Pirimidinas (timina e uracila) 

+ 

+ 

7 

■ 

7 

■ 

Triglicerideos 

++ 

++ 

+ 

7 

■ 

Absor^ao de acidos graxos e 

+++ 

++ 

+ 

0 

conversao a triglicerideos 

Sais biliares 

0 

+ 

+++ 


Vitamina B 12 

0 

+ 

+++ 

0 

Na + 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

H + (e/ou secre^ao de HC0 3 ") 

0 

+ 

++ 

++ 

Ca 2+ 

+++ 

++ 

+ 

7 

■ 

Fe 2+ 

+++ 

++ 

+ 

7 

■ 

cr 

+++ 

++ 

+ 

0 


Material particulado tambem pode ser absorvido pelo epi- 
telio GI. Nesse caso, o tamanho da particula determina a taxa de 
absor^ao, e as caracteristicas de lipossolubilidade e ioniza^ao sao 
menos importantes. O tamanho da particula e inversamente rela- 
cionado a taxa de absor^ao. 

A resistencia ou falta de resistencia de substancias quimicas a 
altera^ao pelo pH acido do es tom ago, pelas enzimas do estomago 
ou intestino ou pela flora intestinal e de extrema importancia. A di- 
fusao simples e proporcional nao apenas a area superficial dos vilos 
e microvilos e a permeabilidade, mas tambem ao tempo de per- 
manencia em diversos segmentos do canal alimentar. Desse modo, 
a taxa de absor^ao de um toxicante que permanece por maiores 
periodos no intestino aumenta, enquanto daquele que permanece 
menos tempo, diminui. O tempo de permanencia de uma substan¬ 
tia quimica no intestino depende da motilidade intestinal. 

Experimentos demonstraram que a toxicidade oral de al- 
gumas substancias quimicas e aumentada pela dilui^ao da dose. 
Esse fenomeno pode ser explicado pelo fato de o volume aumen- 
tado induzir que o esvaziamento gastrico ocorra mais rapida- 
mente, o qual, por sua vez, leva a uma absor^ao mais rapida no 
duodeno em razao da maior area superficial nesse local. 

A absorb ao de um toxicante do SD tambem depende das 
propriedades fisicas do composto, como lipossolubilidade e taxa 
de dissolu^ao. Um aumento na lipossolubilidade, em geral, au¬ 
menta a absor^ao de substancias quimicas, e a taxa de dissolu^ao 
e inversamente proporcional ao tamanho da particula. 

A quantidade de uma substantia quimica que ingressa na 
circula^ao sanguinea apos administra^ao oral depende da quan¬ 


tidade absorvida pelas celulas gastrintestinais, biotransforma^ao 
pelas celulas gastrintestinais e extra^ao pelo figado para a bile. 
Tran sport adores podem influenciar essa quantidade ao afetarem 
a capta^ao ou o efluxo das celulas. Esse fenomeno de remo^ao 
das substancias quimicas antes de ingressarem na circula^ao san¬ 
guinea e chamado de eliminagao pre-sistemica y ou efeito de pri- 
meira passagem. 

Diferen^as de absor<;ao entre especies podem ocorrer devi- 
do a diferen^as na capacidade absortiva entre animais, pois a ab- 
sor^ao, algumas vezes, depende de biotransforma^ao previa por 
bacterias gastrintestinais. Considera^oes anatomicas como a area 
superficial relativa ao SD, diferen^as na flora gastrintestinal e no 
pH podem ajudar a explicar a variabilidade interespecie. 

Absorgao de toxncantes pelos pulmoes 

Toxicantes absorvidos pelos pulmoes geralmente sao gases, 
vapores de liquidos volateis ou volatilizaveis e aerossois. 

Gases e vapores A absor^ao de gases inalados ocorre princi- 
palmente pelos pulmoes. Entretanto, antes que um gas atinja os 
pulmoes, ele deve passar pelo nariz, com suas conchas nasais, 
as quais aumentam a area de superficie. Como a mucosa nasal 
e recoberta por um filme de fluido, moleculas gasosas podem 
ficar retidas no nariz e nao atingir os pulmoes se forem muito 
hidrossoluveis ou reagirem com componentes da superficie ce- 
lular. Desse modo, o nariz atua como um “depurador” para gases 
hidrossoluveis e gases altamente reativos. 
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Quando um gas e inalado pelos pulmoes, moleculas de gas 
difundem-se do espa^o alveolar para o sangue e, entao, dissol- 
vem-se ate que as moleculas de gas no sangue estejam em equili- 
brio com as moleculas de gas no espa^o alveolar. Em equilibrio, 
a razao da concentra<;ao de uma substancia quimica no sangue e 
na fase gasosa e const ante. Essa razao de solubilidade e chamada 
de coeficiente de partiqao sangue:gas. Essa constante e unica para 
cada gas. Quando o equilibrio e atingido, a taxa de transference 
de moleculas de gas do espa<;o alveolar para o sangue equivale a 
taxa de remo^ao pelo sangue do espa^o alveolar. 

A taxa de absor^ao de gases nos pulmoes e variavel e depen- 
de da taxa de solubilidade do toxicante (concentra<;ao no sangue/ 
concentra<;ao na fase gasosa antes ou na satura<;ao) em equili- 
brio. Para gases com uma taxa de solubilidade muito baixa, a taxa 
de transference depende sobretudo do fluxo sanguineo atraves 
dos pulmoes (limitado pela perfusao), ao passo que para gases 
com uma alta taxa de solubilidade, ela e fundamentalmente uma 
fun^ao da taxa e da profundidade da respira^ao (limitada pela 
ventila^ao). 

O sangue transporta moleculas de gas para o restante do 
organismo. Em cada tecido, moleculas de gas sao transferidas 
do sangue para o tecido ate que o equilibrio seja atingido. Apos 
liberar parte do gas para os tecidos, o sangue retorna aos pul¬ 
moes para receber mais gas. O processo continua ate que o gas 
atinja o equilibrio entre o sangue e cada tecido. Nesse momen- 
to, nao ocorre aumento na absor^ao de gas e sua concentra^ao 
permanece constante, pois um estado de equilibrio foi alcanna do. 
Obviamente, se ocorrer biotransforma^ao e excre^ao, a absor- 
$ao alveolar continuara ate se estabelecer o estado de equilibrio 
correspondente. Os pulmoes podem, tambem, contribuir poten- 
cialmente para a biotransforma^ao ou a elimina^ao de toxicantes 
antes de sua entrada na circula^ao sanguinea. 

Aerossois e particulas As principals caracteristicas que afetam 
a absor^ao apos a exposi^ao a aerossois sao o tamanho do aeros- 
sol e a solubilidade das substancias quimicas nele presentes. O lo¬ 
cal de deposi^ao dos aerossois depende amplamente do tamanho 
das particulas. De modo geral, quanto menor a particula, mais 
longe na arvore respiratoria ela sera depositada. Particulas de 
diametro igual ou maior do que 5 |xm, em geral, sao depositadas 
na regiao nasofaringea (Fig. 5.2) e sao removidas ao se limpar ou 
assoar o nariz ou espirrar. O muco presente na superficie ciliada 
nasal propele particulas insoluveis por meio dos movimentos ci- 
liares. Essas particulas e as inaladas pela boca sao engolidas apos 
poucos minutos. Particulas soluveis podem se dissolver no muco 
e ser carregadas para a faringe ou ser absorvidas pelo epitelio na¬ 
sal para o sangue. 

Particulas de aproximadamente 2,5 |mm de diametro sao 
depositadas sobretudo nas regioes traqueobronquiais, a partir 
das quais sao retiradas pelo movimento retrogrado da camada 
de muco das por^oes ciliadas do sistema respiratorio. Algumas 
particulas, por fim, podem ser deglutidas e absorvidas no sistema 
digestorio. Toxicantes ou infec^oes virais que danificam os cilios 
podem prejudicar a eficiencia desse processo. 

Particulas com ate 1 |ULm de diametro ingressam nos sacos 
alveolares dos pulmoes. Podem ser absorvidas para o sangue ou 
eliminadas pela linfa apos serem retiradas pelos macrofagos al¬ 
veolares. 

Confer me o tamanho das particulas diminui, seu numero 
em potencial por unidade de espa<;o aumenta com a area total 
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FIGVJRA 5.2 Diagrama esquematico da absor^ao e transloca^ao 
de agentes quimicos pelos pulmoes. 


superficial das particulas. Essa rela^ao indica que as nanoparticu- 
las tern propensao a entregar uma grande quantidade de material 
particulado para os pulmoes. Se o material particulado for toxico, 
a severidade da resposta pode estar relacionada ao tamanho da 
particula. 

A remo^ao ou absor^ao de material particulado dos alveolos 
parece ocorrer por tres mecanismos principais. No primeiro, as 
particulas podem ser removidas dos alveolos por um processo fi- 
sico. E considerado que as particulas depositadas na camada flu- 
idica dos alveolos sao aspiradas para a por^ao mucociliar da re¬ 
giao traqueobronquial. Deste local, sao transportadas para a boca 
e podem ser deglutidas. No segundo mecanismo, as particulas 
presentes nos alveolos podem ser removidas via fagocitose pelos 
macrofagos alveolares. Essas celulas sao encontradas em grande 
quantidade nos pulmoes e contem muitas particulas fagocitadas 
de origem endogena e exogena. Elas migram para a por^ao final 
distal mucociliar, sao removidas e, por fim, deglutidas. No ter- 
ceiro mecanismo, a remo^ao pode ocorrer via linfa, apesar de o 
material particulado poder permanecer nos sistema linfatico por 
longos periodos. 

A remo^ao total de particulas dos alveolos e relativamente 
ineficiente; no primeiro dia, apenas cerca de 20% das particulas 
sao removidas, e a por^ao que permanece por mais de 24 horas e 
lentamente removida. A taxa de clearance pelos pulmoes pode ser 
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FIGURA 5.3 Diagrama de um corte transversal de pele humana. 


prevista pela solubilidade de um composto nos fluidos pulmo- 
nares. Quanto menor a solubilidade, menor a taxa de remo^ao. 


Absor^ao de toxicantes atraves da pele 

A pele humana entra em contato com muitos agentes toxi- 
cos. Felizmente, a pele nao e muito permeavel e por isso e uma 
barreira relativamente boa para separar os organismos do seu 
ambiente. No entanto, alguns agentes quimicos podem ser absor- 
vidos pela pele em quantidades suficientes para produzir efeitos 
sistemicos. 

Para ser absorvido atraves da pele, um toxicante deve atra- 
vessar a epiderme ou as glandulas sudoriparas, as sebaceas e os 
foliculos pilosos. Agentes quimicos que sao absorvidos pela pele 
precis am atravessar sete camadas de celulas antes de ingressar 
nos capilares sanguineos e linfaticos da derme (Fig. 5.3). A ca- 
mada determinante da quantidade de um agente quimico que 
sera absorvida pela pele e o estrato corneo, a camada mais exter¬ 
na da epiderme, com celulas queratinizadas densamente com- 
pactadas que perderam seus nucleos e por isso sao biologica- 
mente inativas. 

Todos os toxicantes se movem pelo extrato corneo por difu¬ 
sao passiva. Substancias polares parecem se difundir pelas super¬ 
ficies externas de filamentos proteicos do extrato corneo hidra- 
tado, enquanto moleculas nao polares se dissolvem e difundem 
pela matriz lipidica entre os filamentos proteicos. A permeabi- 
lidade da pele depende tanto da capacidade de difusao quanto 
da espessura do extrato corneo. O extrato corneo, por exemplo, 
e muito mais espesso nas palmas das maos e nas solas dos pes 
(400 a 600 |xm em areas calosas) do que nos bravos, no dorso, nas 
pernas e no abdome (8 a 15 p,m). 

A absor^ao percutanea tambem consiste na difusao do toxi¬ 
cante atraves das camadas inferiores da epiderme (extrato granu¬ 
loso, espinoso e germinativo) e derme. Essas camadas celulares, 
que sao barreiras bem inferiores ao estrato corneo, contem um 


meio de difusao poroso, nao seletivo e aquoso. Os toxicantes atra- 
vessam ess a area por difusao e ingressam na circula^ao sanguinea 
atraves de numerosos capilares venosos e linfaticos presentes na 
derme. 

Diversos fatores que podem aumentar a absor^ao de toxi¬ 
cantes atraves da pele incluem (1) integridade do estrato corneo 
comprometida; (2) hidrata^ao do estrato corneo aumentada; (3) 
temperatura aumentada, que eleva o fluxo sangumeo na derme; 
(4) baixa solubilidade do toxicante no veiculo; e (5) pequeno ta- 
manho. O pequeno tamanho das nanoparticulas ira aumentar 
potencialmente a penetra^ao e a exposi^ao sistematica a essas 
pequenas moleculas. 

Absor^ao de toxicantes apos vias especiais de 
administragao 

Alem da absor^ao atraves da pele, pelos pulmdes e pelo sis- 
tema digestorio, os agentes quimicos podem ser administrados 
a animais de laboratorio por rotas especiais, incluindo (1) intra- 
peritoneal; (2) subcutanea; (3) intramuscular; e (4) intravenosa. 
A via intravenosa introduz o toxicante diretamente na corrente 
sanguinea, eliminando o processo de absor^ao. A administrate ao 
intraperitoneal resulta em rapida absor<;ao de xenobioticos, em 
razao da alta oferta sanguinea e da area superficial relativamente 
ampla da cavidade peritoneal. Compostos administrados por via 
intrap eritoneal sao absorvidos inicialmente pela circula^ao por¬ 
ta e, a seguir, devem passar pelo figado antes de atingir outros 
orgaos pela circula^ao sanguinea. Toxicantes administrados pe¬ 
las vias subcutanea e intramuscular costumam ser absorvidos a 
velocidades menores, mas ingressam diretamente na circula<;ao 
sanguinea. 

A toxicidade de um agente quimico pode ou nao depender 
da via de administrate ao. Se o toxicante for injetado por via in- 
traperitoneal, o composto pode ser completamente extraido e 
biotransformado pelo figado com subsequente excret^ao biliar, 
sem ter aces so a circula^ao sanguinea. Espera-se que qualquer 
toxicante que ap re sente efeito de primeira pas sagem com toxi¬ 
cidade seletiva para um orgao que nao seja o figado ou o siste- 
ma digestorio seja menos toxico quando administrado por via 
intraperitoneal do que quando administrado por via intravenosa, 
intramuscular ou subcutanea, devido a sua passagem previa pelo 
figado nesses casos. 


DISTRIBUigAO 


Apos ingressar no sangue, o toxicante pode se distribuir 
pelo organismo. A taxa de distribui^ao para os orgaos ou tecidos 
e determinada inicialmente pelo fluxo sangumeo e pela taxa de 
difusao para fora do leito capilar nas celulas de um orgao ou te¬ 
cido em particular. A distribuit^ao final depende amplamente da 
aflnidade do xenobiotico para varios tecidos. 


Volume de distribui^ao 

O volume total de agua corporal pode ser dividido em tres 
compartimentos: (1) agua plasmatica; (2) agua intersticial; e (3) 
agua intracelular. A agua extracelular e formada por agua plas¬ 
matica mais agua intersticial. A concentra^ao de um toxicante 
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no sangue depende amplamente de seu volume de distribui^ao 
(Vd). O Vd e o volume no qual a quantidade do farmaco precis a- 
ria ser uniformemente dissolvida para produzir a concentra^ao 
sanguinea observada. Uma alta concentra^ao seria observada 
no plasma se o agente quimico fosse distribuido apenas na agua 
plasmatic a, e uma concentra^ao bem menor seria alcan<;ada se 
fosse distribuido em um volume maior, como a quantidade total 
de agua corporal. 

A distribui^ao de toxic antes e, em geral, complexa, e a liga- 
$ao ou dissolu^ao em diversos locais de armazenamento do or- 
ganismo, como tecido adiposo, figado e ossos, e um fator critico 
para a distribui^ao dos agentes quimicos. 

Alguns toxic antes nao cruzam prontamente as membranas 
celulares e, por isso, tern distribui^ao restrita, enquanto outros 
rapidamente atravessam as membranas celulares e sao distribui¬ 
do s pelo organismo. Alguns se acumulam em partes especificas 
do organismo como resultado da liga^ao a proteinas, transpor- 
te ativo ou alta solubilidade em gordura. O local de deposito de 
um toxicante pode tambem ser seu local de a^ao toxica principal, 
mas e mais comum que nao seja. Se um toxicante se acumula em 
um lugar que nao e seu orgao ou tecido-alvo, o acumulo pode ser 
visto como um processo de prote^ao, pois os niveis plasmaticos 
e, consequentemente, as concentrates do toxicante no local de 
a^ao sao diminuidos. Entretanto, como qualquer agente quimi¬ 
co em seu local de armazenamento esta em equilibrio com sua 
fra^ao livre no plasma, ele e liberado na circula<;ao conforme a 
fra^ao nao ligada do toxicante e eliminada. 


Armazenamento de toxicantes em tecidos 

Como apenas a fra^ao livre de um agente quimico esta em 
equilibrio no organismo, ligar-se ou dissolver-se em alguns cons- 
tituintes do corpo altera de forma significativa a distribuido de 
um xenobiotico. Os toxicantes geralmente estao concentrados em 
um orgao especifico, o qual pode ser ou nao seu local de a<;ao. A 
medida que o agente quimico e biotransformado ou excretado do 
organismo, mais e liberado do local de armazenamento. Como 
resultado, a meia-vida biologica do composto armazenado pode 
ser muito longa. 
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FIGURA 5.4 Intercedes de ligantes com proteinas plasmaticas. 


A toxicidade costuma ser manifestada pela quantidade nao 
ligada de um xenobiotico. Diversas rea^oes toxicas podem ocor- 
rer se um toxicante e deslocado da proteina plasmatica por um 
outro agente, aumentando sua fra<;ao livre no plasma. Isso ira 
resultar em uma concentra^ao de equilibrio aumentada do toxi¬ 
cante no orgao-alvo, com potencial para toxicidade. Xenobioticos 
tambem podem competir para deslocar compostos endogenos 
que estao ligados a proteinas plasmaticas. 

Figado e rins como com parti mentos de armazenamento O 

figado e os rins apresentam uma alta capacidade de liga^ao a 
diversas substancias quimicas. Esses dois orgaos provavelmente 
concentram mais toxicantes do que todos os outros orgaos com- 
binados. Proteinas como ligandina e metalotioneina tern uma 
alta afinidade por muitos compostos organicos e metais, respec- 
tivamente. 


Proteinas plasmaticas como compartimentos de armazena¬ 
mento Diversas proteinas plasmaticas ligam-se a xenobioticos, 
assim como a alguns constituintes flsiologicos do organismo. 
Conforme apresentado na Figura 5.4, albumina, transferrina, 
globulinas e lipoproteinas podem se ligar a um amplo numero de 
diferentes compostos. 

Intera^oes protein a-ligante ocorrem inicialmente como re¬ 
sultado de formas hidrofobicas, pontes de hidrogenio e formas de 
van der Waals. Em razao de seu alto peso molecular, proteinas 
plasmaticas ligadas aos toxicantes nao podem atravessar as pa- 
redes dos capilares. Como consequencia, a fra^ao do toxicante 
ligada a proteinas plasmaticas nao e imediatamente disponivel 
para distribui^ao no espa^o extravascular ou filtra^ao renal. En¬ 
tretanto, a intera^ao de um agente quimico com proteinas plas¬ 
maticas e um processo reversivel. A medida que o toxicante nao 
ligado se difunde para fora dos capilares, a fra^ao ligada dissocia¬ 
te da proteina ate que a fra^ao livre atinja o equilibrio entre o 
espa^o vascular e o espa^o extravascular. Por sua vez, a difusao 
do espa^o extravascular para locais mais distantes dos capilares 
continua, e o gradiente de concentra^ao resultante causa uma 
dissocia^ao continuada da fra^ao ligada no plasma. 


Tecido adiposo como compartimento de armazenamento 

Diversos toxicantes altamente lipofilicos com alto coeficiente de 
parti^ao oleo/agua sao distribuidos e se concentraram na gor¬ 
dura corporal. Esse armazenamento reduz a concentra^ao do 
toxicante no tecido-alvo; consequentemente, espera-se que sua 
toxicidade seja menos severa em um individuo obeso do que em 
um individuo magro. Entretanto, a possibilidade de um aumento 
repentino da concentra^ao de um agente quimico no sangue e, 
por consequencia, no orgao-alvo da toxicidade deve ser consi¬ 
der ada quando ocor re rapida mobiliza^ao de gordura. Diversos 
estudos demonstraram que sinais de intoxica$ao podem ser pro- 
duzidos pela priva^ao de alimentos a curto prazo em animais de 
experimenta^ao que foram previamente expostos a inseticidas 
organoclorados. 

Ossos como compartimentos de armazenamento A capta^ao 
de xenobioticos pelo tecido esqueletico e essencialmente um fe- 
nomeno quimico de superficie, com trocas ocorrendo entre os 
cristais de hidroxiapatita da superficie ossea e o fluido extracelu- 
lar em contato com eles. O deposito e o armazenamento reversi¬ 
vel de toxicantes nos ossos e dinamico e pode ser prejudicial ou 
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nao. O chumbo nao e toxico aos ossos, mas os efeitos cronicos 
da deposi^ao de fluoreto (fluorose esqueletica) e de estroncio ra- 
dioativo (osteossarcoma e outros neoplasmas) estao bem docu- 
mentados. 

Barreira hematencefalica 

A barreira hematencefalica (BHE), apesar de nao ser uma 
barreira absoluta a passagem de agentes toxicos para o sistema 
nervoso central (SNC), e menos permeavel que a maioria das 
outras areas do corpo. Ha quatro razoes anatomicas e fisiologi- 
cas principals para os toxicantes nao ingressarem prontamente 
no SNC. Primeiramente, as celulas endoteliais capilares do SNC 
estao muito unidas, deixando poucos ou nenhum poro entre as 
celulas. Em segundo lugar, as celulas endoteliais dos capilares ce¬ 
rebrals con tern protemas mdr ATP-dependentes que expuls am 
alguns agentes quimicos de volta para o sangue. Em terceiro, os 
capilares no SNC estao envolvidos em grande extensao por ce¬ 
lulas gliais (astrocitos). Em quarto, a concentra^ao de protemas 
no fluido intersticial do SNC e muito inferior aquela presente em 
outros fluidos do organismo, limitando o movimento de com- 
postos insoluveis em agua por transportes paracelulares, o que e 
possivel em um meio predominantemente aquoso apenas quan- 
do esses compostos estao ligados a protemas. 

De modo geral, apenas a fase nao ligada do toxicante equi- 
libra-se rapidamente com o cerebro. Lipossolubilidade e grau de 
ioniza^ao sao determinantes importantes da taxa de ingresso de 
um composto no SNC. Uma lipossolubilidade maior aumenta a 
taxa de ingresso dos toxicantes no SNC, enquanto a ioniza^ao 
geralmente a reduz. Poucos xenobioticos parecem ingressar no 
cerebro por processos mediados por carreadores. 

Processos de transporte ativo reduzem a concentrateao de xe¬ 
nobioticos no cerebro. Celulas endoteliais do cerebro contem di- 
versos membros das familias transportadoras ativas e facilitadas 
(P-gp, BCRP, mrpl e mrp2), as quais sao responsaveis por trans- 
portar alguns agentes quimicos das celulas endoteliais de volta 
para o sangue (Tab. 5.1). Alguns compostos lipofilicos podem 
ingressar no cerebro, mas sao removidos de forma tao eficien- 
te por esses transportadores que nunca atingem concentrates 
apreciaveis. 

A BHE nao esta plenamente desenvolvida no nascimento, e 
essa e uma das razoes pelas quais alguns agentes quimicos sao 
mais toxicos para recem-nascidos do que para adultos. 

Passagem de toxicantes atraves da placenta 

Muitas substancias estranhas podem atravessar a placenta. 
Alem de substancias quimicas, virus (p. ex., o virus da rubeola), 
patogenos celulares (como espiroquetas da sifilis) e anticorpos 
antiglobulin as podem atravessa-la. Nesse aspecto, a barreira pla- 
centaria nao e uma barreira anatomica tao precisa quanto a BHE. 
Anatomicamente, a barreira placentaria consiste em diversas ca- 
madas celulares, quando muito seis, entre a circula^ao fetal e a 
materna. A placenta contem sistemas de transporte ativo e en- 
zimas de biotransforma^ao. Esses sistemas ajudam a proteger o 
feto de alguns xenobioticos enquanto regulam o movimento de 
nutrientes essenciais. 

Entre as substancias que atravessam a placenta por difu- 
sao passiva, substancias mais lipossoluveis atingem o equilibrio 
materno-fetal mais rapidamente. Em condi^oes de equilibrio, as 


cone entrap oes de um composto toxico no plasma da mae e do 
feto, em geral, sao as mesmas. A concentrateao nos varios tecidos 
do feto depende da habilidade do tecido fetal de concentrar um 
toxicante. Diferen^as na composi^ao do organismo da mae e do 
feto podem ser outra razao de existencia de uma barreira placen¬ 
taria aparente. Os fetos, por exemplo, tern pouca gordura, logo, 
nao acumulam agentes quimicos altamente lipofilicos. 

Redistribui^ao de toxicantes 

Os fatores mais determinantes que afetam a distribui^ao de 
xenobioticos sao o fluxo sanguineo nos orgaos e sua afinidade 
por um xenobiotico. A fase inicial de distribui<eao e determi- 
nada fundamentalmente pelo fluxo sanguineo para diversas 
partes do organismo. Assim, um orgao altamente perfundido, 
como o figado, pode atingir altas concentra 9 oes iniciais de um 
xenobiotico. Entretanto, agentes quimicos podem ter alta afi¬ 
nidade por um local de liga^ao (p. ex., proteina intracelular ou 
matriz ossea) ou por um constituinte celular (p. ex., gordura) 
e, com o tempo, serem redistribuidos para esses locals de alta 
afinidade. 

EXCRE£AO 

Toxicantes sao eliminados do organismo por diversas rotas. 
Muitos xenobioticos, entretanto, precisam ser transformados em 
produtos mais hidrossoluveis antes de serem excretados na urina 
(Cap. 6). Todas as secre^oes parecem ter habilidade de excretar 
agentes quimicos; toxicantes sao encontrados no suor, na saliva, 
nas lagrimas e no leite. 

Excregao urinaria 

Compostos toxicos sao excretados na urina pelo mesmo 
mecanismo que os rins utilizam para remover produtos finals do 
metabolismo intermediario do organismo: filtra^ao glomerular, 
excre^ao tubular por difusao passiva e secre^ao tubular ativa. 
Compostos com um peso molecular de ate 60 kDa sao filtrados 
nos glomerulos. O grau de liga^ao a protemas plasmaticas afeta 
a taxa de filtra^ao, pois os complexos proteina-xenobiotico sao 
muito grandes para atravessar os poros dos glomerulos. 

Um toxicante filtrado nos glomerulos pode permanecer no 
lumen tubular e ser excretado com urina ou ser reabsorvido nas 
celulas tubulares do nefron de volta para a corrente sanguinea. 
Toxicantes com alto coeficiente de parti^ao lipideo/agua sao 
reabsorvidos de maneira eficiente, enquanto compostos polares 
e ions sao excretados na urina. 

Xenobioticos tambem podem ser excretados na urina por 
secre^ao ativa. A Figura 5.5 ilustra as varias familias de transpor¬ 
tadores nos rins. A familia oat esta localizada nas membranas ba- 
solaterais dos tubulos proximais. A familia oct e responsavel pela 
capta^ao renal de alguns cations. Uma vez que os xenobioticos 
estao nas celulas tubulares, elas sao exsudadas para o lumen por 
protein as mdr e mrp. Em contraste, a octn2 e a PEP2 reabsorvem 
agentes quimicos do lumen tubular. Alguns xenobioticos menos 
polares podem se difundir para o lumen. Em contraste a filtra^ao, 
toxicantes ligados a protemas estao disponiveis para transporte 
ativo. O acido urico e secretado por uma oat exclusiva, URAT1, 
nos tubulos renais. 
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Excregao Reabsorgao 



A 5.5 Modelo esquematico demonstrando os sistemas de transporte no tubulo proximal renal. As famflias de transportadores sao 
transportadores de anions organicos (oat), transportadores de cations organicos (oct), protemas resistentes a multiplas drogas (mdr), proteinas 
multirresistentes a drogas (mrp), transportadores de peptideos (PEP) e transportadores de urato (URAT). 


Como muitas fungoes dos rins nao estao completamente de- 
senvolvidas no nascimento, alguns xenobioticos sao eliminados 
mais lentamente em recem-nascidos do que em adultos e, assim, 
podem ser mais toxicos a recem-nascidos. O clearance de penici- 
lina por prematuros, por exemplo, e apenas 20% daquele obser- 
vado em criangas mais velhas. O desenvolvimento desse sistema 
transportador de acidos organicos em recem-nascidos pode ser 
estimulado pela administragao de substancias normalmente ex- 
cretadas por esse transportador. 

O tubulo proximal renal reabsorve pequenas protemas plas- 
maticas que sao filtradas nos glomerulos. Um toxicante que se 
liga a essas pequenas proteinas pode ser transportado para os tu¬ 
bulo s proximais e manifestar sua toxicidade. 

Excreqao fecal 

A excregao fecal e outra via importante de eliminagao de xe¬ 
nobioticos do organismo. 

Produtos nao absorvidos Alem de material nao digerivel, pro- 
porgoes variaveis de nutrientes e xenobioticos que estao presen- 
tes em alimentos ou sao ingeridos voluntariamente (farmacos) 
passam pelo canal alimentar sem serem absorvidas, contribuindo 
para a excregao fecal. 

Excregao biliar A rota de eliminagao biliar talvez seja a mais 
importante para a excregao fecal de xenobioticos e seus metabo- 
litos. O figado remove os agentes toxicos do sangue apos absor¬ 
gao do sistema digestorio, pois o sangue do sistema digestorio 
passa pelo figado antes de atingir a circulagao sanguinea. Logo, 
o figado pode retirar compostos do sangue e prevenir sua distri¬ 
buigao para outros locais do organismo. Alem disso, o figado e o 
principal local de biotransformagao de toxicantes, e os metabo- 
litos formados podem ser excretados diretamente na bile. Xeno¬ 
bioticos e/ou seus metabolitos que ingressam no intestino pela 


bile podem ser excretados nas fezes ou sofrer circulagao entero- 
-hepatica. 

A Figura 5.6 ilustra os diversos transportadores localizados 
nas celulas do parenquima hepatico que movem substancias estra- 
nhas do plasma para o figado e do figado para a bile. A excregao 
biliar e regulada predominantemente pelos transportadores de 
xenobioticos presentes nas membranas caniculares. O peptideo 
taurocolato sodio-dependente (ntcp; sodium-dependent taurocho- 
late peptide) presente na porgao sinusoidal da celula parenquimal 
transporta acidos biliares como taurocolato para o figado, en- 
quanto a proteina excretora de sais biliares (bsep; bile salt excre¬ 
tory protein) transporta acidos biliares para fora das celulas hepa¬ 
tic as e para os canaliculos biliares. As membranas sinusoidais do 
hepatocito tern diversos transportadores, incluindo polipetideos 
transportadores de anions organicos (oatp) 1 e 2 e oct, que movem 
xenobioticos para o figado. Uma vez no hepatocito, o xenobiotico 
pode ser transportado para o sangue ou a bile ou ser biotransfor- 
mado por enzimas metabolizadoras de fase I e II em produtos 
mais hidrossoluveis que sao, entao, transportados para a bile ou 
de volta para o sangue. A proteina resistente a multiplas drogas I 
(mdrI) e a proteina multirresistente a drogas 2 (mrp2) sao respon- 
saveis pelo transporte de xenobioticos para a bile, enquanto mrp3 
e mrp6 transportam xenobioticos de volta para o sangue. 

Um importante conceito em relagao a excregao biliar e o fe- 
nomeno da circulagao entero-hepatica. Uma vez que um com- 
posto e excretado na bile e ingressa no intestino, ele pode ser 
reabsorvido ou eliminado nas fezes. Muitos compostos organi¬ 
cos sao conjugados antes da excregao na bile. Esses metabolitos 
polares nao sao suficientemente lipossoluveis para serem reab¬ 
sorvido s. Entretanto, a microflora intestinal pode hidrolisar os 
conjugados glicuronideo e sulfato tornado-os suficientemente 
lipofilicos para reabsorgao e circulagao entero-hepatica. Esse 
principio foi empregado no tratamento de intoxicagao por dime- 
tilmercurio; a ingestao de resina de politiol liga-se ao mercurio e, 
assim, previne sua reabsorgao e circulagao. 
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FIGURA 5.6 Modelo esquematico demonstrando os sistemas de transporte no fi'gado. Oatp = polipeptideo transportador de anion-or- 
ganico, oct = transportador de cation organico, bsep = proteina excretora de sais biliares, mdr = proteina resistente a multiplas drogas, mrp = 
proteina multirresistente a drogas, BCRP = proteina de resistencia a cancer de mama e ntcp = peptideo taurocolato sodio-dependente. 


Excre^ao intestinal Muitos agentes quimicos nas fezes transfe- 
rem diretamente conteudos do sangue para o intestino por difu¬ 
sao passiva. Em alguns casos, a rapida esfolia^ao das celulas intes- 
tinais pode contribuir para a excre^ao fecal de alguns compostos. 
A excre<;ao intestinal e um processo relativamente lento e uma 
das rotas principals de elimina^ao apenas para compostos com 
baixas taxas de biotransforma^ao e/ou clearance renal ou biliar. 

Parede e flora instestinais A biotransforma^ao na mucosa e a 
reexcre^ao para o lumen intestinal ocorrem com muitos compos¬ 
tos. Foi estimado que 30 a 42% da materia fecal seca origina-se de 
bacterias. Alem disso, uma propor^ao consideravel de xenobioti- 
cos excretados nas fezes esta associada com bacterias excretadas. 
No entanto, os agentes quimicos podem ser profundamente al¬ 
ter ados pelas bacterias antes da excre^ao nas fezes. Parece que a 
biotransforma^ao pela flora intestinal favorece mais a reabsor^ao 
do que a excre^ao. Porem, ha evidencia de que, em muitos casos, 
os xenobioticos encontrados nas fezes sao derivados de biotrans- 
forma^ao por bacterias. 

Excre^ao via ar exalado 

Sub stand as que existem predominantemente na fase gasosa 
a temperatura corporal e liquidos volateis sao eliminados sobre- 
tudo pelos pulmoes. Uma aplica^ao desse prindpio e vista nos 
testes com etildmetros para determinar a quantidade de etanol 
presente no organismo. 

Nao foram descritos sistemas de transporte especializado 
para a excre^ao de substancias toxicas pelos pulmoes. Alguns 
transport adores de xenobioticos, incluindo mrpl e P-gp> foram 
identificados nos pulmoes, mas em toda a parte compostos pare- 
cem ser eliminados por difusao simples. A elimina^ao de gases e, 
grosso modoy inversamente proporcional a taxa de sua absor^ao. 


A taxa de elimina^ao de um gas com baixa solubilidade no san¬ 
gue e limitada a perfusao, enquanto aquela de um gas com alta 
solubilidade no sangue e limitada pela ventila^ao. 

Outras rotas de elimina^ao 

Fluido cerebrospinal Todos os compostos podem sair do SNC 
acompanhando a maior parte do fluido cerebrospinal. Alem 
disso, toxicantes lipossoluveis tambem podem sair pela BHE. O 
transporte ativo usando sistemas transportadores presentes na 
barreira sangue-fluido cerebrospinal tambem pode remover to¬ 
xicantes. 

Leite A secre^ao de compostos toxicos no leite e extremamen- 
te importante, pois (1) um toxicante pode passar, pelo leite, da 
mae para o bebe; e (2) compostos podem ser transferidos de va- 
cas para humanos por meio de produtos lacteos. Agentes toxi¬ 
cos sao excretados no leite por difusao simples. Como o leite e 
mais acido (pH 6,5) do que o plasma, compostos basicos podem 
estar concentrados no leite, enquanto compostos acidos podem 
atingir concentrates mais inferiores no leite do que no plasma. 
Enquanto 3 a 4% do leite e composto de lipideos, e o conteudo 
de lipideo do colostro apos o parto e ainda maior, os xenobioti¬ 
cos lipossoluveis difundem-se com as gorduras do plasma para 
as glandulas mamarias e sao excretados com o leite durante a 
lacta^ao. 

Suor e saliva A excre^ao de agentes toxicos em suor e saliva e 
quantitativamente de menor importancia. Compostos toxicos ex¬ 
cretados no suor podem produzir dermatite. Substancias excreta¬ 
das na saliva ingressam na boca, onde sao geralmente deglutidas 
e, dessa forma, disponiveis para absor^ao gastrintestinal. 
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Agente quimico 

Absorgao 



FIGURA 5.7 Representagao esquematica da disposigao e dos 
efeitos toxicos de agentes quimicos. 


CONCLUSAO 


Os seres humanos estao em contato continuo com agentes 
toxicos. Dependendo de suas propriedades fisicas e quimicas, os 
toxicantes podem ser absorvidos pelo sistema digestorio, pelos 
pulmoes e/ou atraves pele. O corpo tem a habilidade de biotrans- 
formar e excretar esses compostos na urina, nas fezes e no ar. En- 
tretanto, quando a taxa de absorgao excede a taxa de eliminagao, 
compostos toxicos podem se acumular, atingindo uma concern 
tragao critica em um orgao-alvo, podendo provocar toxicidade 
(Fig. 5.7). Se um agente quimico exercera toxicidade ou nao, isso 


depende nao apenas de sua potencia inerente e de sua sitio-espe- 
cificidade, mas tambem da maneira como um organismo pode 
de scar tar um toxic ante. 

Muitos agentes quimicos apresentam toxicidade inerente 
muito baixa, mas precisam ser ativados por biotransformagao 
em metabolitos toxicos, e a resposta toxica depende da taxa 
de produgao desses metabolitos. De forma alternativa, um to- 
xicante muito potente pode ser detoxificado rapidamente por 
biotransformagao. Efeitos toxicos estao relacionados a concen- 
tragao do “agente toxico” no local de agao (no orgao-alvo), quer 
um agente quimico seja administrado ou gerado por biotrans¬ 
formagao no tecido-alvo, quer em um local distante. Assim, a 
resposta toxica exercida pelos agentes quimicos e considera- 
velmente influenciada por taxas de absorgao, distribuigao, bio¬ 
transformagao e excregao. 
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QUESTOES 

1 . A biotransforma^ao e vital na remo<;ao de toxic antes da 
circula^ao. Todas as afirma^des a seguir, relacionadas a bio- 
transforma^ao, sao verdadeiras, EXCETO: 

a. Muitos toxicantes devem ser biotransformados em uma 
forma mais lipossoluvel antes de poderem ser excretados 
do organismo. 

b. O figado e o orgao mais ativo na biotransforma<;ao de 
toxicantes. 

c. A hidrossolubilidade e necessaria para muitos toxicantes 
serem excretados pelos rins. 

d. Os rins desempenham um pap el principal na elimina^ao 
de toxicantes do organismo. 

e. Os pulmoes desempenham um papel de importancia 
menor em livrar o organismo de alguns tipos de toxi¬ 
cantes. 

2 . Qual das seguintes afirma^oes sobre transporte ativo atraves 
das membranas e FALSA? 

a. Diferentemente da difusao simples ou facilitada, o trans¬ 
porte ativo bombeia agentes quimicos contra um gra- 
diente eletroquimico ou de concentra^ao. 

b. Diferentemente da difusao simples, ha uma taxa na qual 
o transporte ativo se torna saturado e nao pode mover os 
agentes quimicos mais rapidamente. 

c. O transporte ativo exige gasto de ATP para mover os 
agentes quimicos contra gradientes eletroquimico s ou de 
concentra^ao. 

d. O transporte ativo exibe um alto nivel de especificidade 
para os compostos que estao sendo movidos. 

e. Inibidores metabolicos nao afetam a habilidade de efetu- 
ar transporte ativo. 

3. Qual das seguintes alternativas pode aumentar a toxicidade 
de um toxicante administrado oralmente? 

a. Atividade aumentada do transportador mdr (glicopro- 
teina-p) 

b. Biotransforma<;ao aumentada do toxicante nas celulas 
gastrintestinais 

c. Excre^ao aumentada do toxicante pelo figado na bile 

d. Dilui^ao da dose de toxicante 

e. Motilidade intestinal aumentada 


4. Qual das seguintes alternativas descreve mais corretamente 
o efeito de primeira passagem? 

a. O organismo e mais sensivel ao toxicante na primeira vez 
que ele passa pela circula^ao. 

b. Toxicantes administrados por via oral sao parcialmente 
removidos pelo si stem a digestorio antes de atingirem a 
circula^ao sistemica. 

c. Ele apenas resulta da absor^ao aumentada do toxicante 
por celulas gastrintestinais. 

d. Ele e geralmente referido como “elimina^ao pos-siste¬ 
mica” 

e. A maior parte do toxicante e excretada apos a primeira 
vez que o sangue e filtrado pelos rins. 

5. Qual das seguintes alternativas e um importante mecanismo 
de remo<;ao de material particulado dos alveolos? 

a. Tossir 

b. Espirrar 

c. Assoar o nariz 

d. Absor^ao na corrente sangumea, seguida por excre^ao 
renal 

e. Engolir 

6 . Para um toxicante ser absorvido atraves da pele, ele deve 
passar por multiplas camadas para atingir a circula^ao san¬ 
gumea. Qual das camadas a seguir e a mais importante para 
retardar a velocidade de absor^ao de um toxicante pela pele? 

a. Extrato granuloso 

b. Extrato espinoso 

c. Extrato corneo 

d. Extrato basal 

e. Derme 

7. Um toxicante e seletivamente toxico para os pulmoes. Qual 
dos modos de lib era 9 ao de toxicantes a seguir seria mais pro- 
vavelmente o MENOS danoso aos pulmoes? 

a. Intravenoso 

b. Intramuscular 

c. Intraperitoneal 

d. Subcutaneo 

e. Inalatorio 
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8. Qual das alternativas a seguir NAO e um local importante de 

armazenamento no organismo? 

a. Tecido adiposo 

b. Ossos 

c. Proteinas plasmaticas 

d. Musculos 

e. Figado 

9. Qual das alternativas a seguir relacionadas a barreira hema¬ 
tencefalica e VERDADEIRA? 

a. O cerebro de adultos e recem-nascidos e igualmente 
suscetivel a agentes quimicos prejudicial transportados 
pelo sangue. 

b. O grau de lipossolubilidade e um fator determinante im¬ 
portante que influencia se uma substancia ira atravessar 
a barreira hematencefalica ou nao. 

c. Os astrocitos participam do aumento da permeabilidade 
da barreira hematencefalica. 

d. Os processos de transporte ativo aumentam a concentra- 
^ao de xenobioticos no cerebro. 

e. As celulas endoteliais dos capilares do SNC tern grandes 
poros em suas membranas basais. 


10. Qual das alternativas a seguir ira resultar em REDUQAO da 
excre^ao de compostos toxicos pelos rins? 

a. Um composto toxico com peso molecular de 25.000 Da. 

b. Atividade aumentada da proteina resistente a multiplas 
drogas (mdr). 

c. Atividade aumentada da proteina multirresistente a dro¬ 
gas (mrd). 

d. Atividade aumentada do transportador de cations orga- 
nicos. 

e. Hidrofilicidade aumentada dos compostos toxicos. 


CAPITULO 


Biotransforma^ao de 

Xenobioticos 
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PRINCIPIOS GERAIS 

Propriedades basicas das enzimas biotransformadoras de 
xenobioticos 

Biotransformagao versus metabolismo 

Aspectos estereoquimicos da biotransformagao 

Categorias de enzimas de biotransformagao xenobioticos 

Distribuigao das enzimas biotransformadoras de 
xenobioticos 

HIDROLISE, REDUGAO E OXIDA^AO 
Hidrolise 

Carboxi I esterases, colinesterases e paraoxonase 
Pro-farmacos e fosfatase alcalina 
Peptidases 
Epoxido hidrolase 

Redugao 

Azo e nitro redugao 
Redugao de carbonila 
Redugao de dissulfetos 
Redugao de sulfoxido e N-6xido 
Redugao de quinona 
Desalogenagao 


Oxidagao 

Alcool desidrogenase 
Aldeido desidrogenase 
Dihidrodiol desidrogenase 
Molibdenio hidroxilases 
Xantina oxidorredutase 
Aldeido oxidase 
Monoaminoxidase 

Cooxidagao dependente de peroxidase 
Flavina monoxigenase 
Citocromo P450 

Ativagao de xenobioticos pelo citocromo P450 
Inibigao do citocromo P450 
Indugao do citocromo P450 
Camundongos nocauteados ( knockout ) P450 

CONJUGAL AO 
Glicuronidagao 
Sulfonagao 
Metilagao 
Acetilagao 

Conjugagao com aminoacidos 
Conjugagao com glutationa 


PONTOS-CHAVE 


Biotransformaqao e a conversao metabolica de substancias 
endogenas e xenobioticos para compostos com maior solu- 
bilidade em agua. 

A biotransformagao de xenobioticos e realizada por um 
numero limit ado de enzimas com ampla especificidade de 
substratos. 

A reagoes de fase I incluem hidrolise, redugao e oxida¬ 
gao. Essas reagoes expoem ou introduzem um grupa- 


mento funcional (-OH, -NH 2 , -SH ou -COOH) e nor- 
malmente resultam somente em pequeno aumento da 
hidrofilicidade. 

As reagoes de fase II incluem glicuronidagao, sulfonagao 
(mais frequentemente chamada de sulfatagao), acetilagao, 
metilagao e conjugagao com glutationa (sintese de acido 
mercapturico), as quais normalmente resultam em hidrofi¬ 
licidade e eliminagao aumentadas. 
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Biotransformagdo e a conversao metabolica de substancias 
endogenas e xenobioticos para compostos de maior solubilidade 
em agua. Em geral, as propriedades fisicas de um xenobiotico sao 
modificadas daquelas que favorecem a absor^ao (lipofilia) para 
aquelas que favorecem a excre^ao na urina e nas fezes (hidrofi- 
lia). Uma exce<;ao a essa regra e a elimina<;ao de compostos vola- 
teis por exala^ao. 

As modifica^oes quimicas de um xenobiotico devidas a bio- 
transforma^ao podem alterar seus efeitos biologicos. Alguns farma- 
cos sofrem biotransforma^ao para metabolitos ativos que exercem 
seus efeitos farmacodinamicos ou toxicos. Na maioria dos casos, 
entretanto, a biotransforma^ao elimina o efeito farmacologico de 
um farmaco e reduz a toxicidade dos xenobioticos. As enzimas que 
catalisam as rea^oes de biotransforma^ao frequentemente deter¬ 
minant a intensidade e a dura^ao da a<;ao de farmacos e desempe- 
nham um papel-chave na toxicidade e na tumorogenia quimicas. 

PRINCIPIOS GERAIS 


Propriedades basicas das enzimas 
biotransformadoras de xenobioticos 

A biotransforma^ao de xenobioticos e realizada por um nu- 
mero limitado de enzimas com ampla especificidade de substra- 
tos. A sintese de algumas dessas enzimas e disparada pelo xeno¬ 
biotico (pelo processo de indu^ao enzimatica), mas, na maioria 
dos casos, as enzimas sao express as constitutivamente (i.e., elas 
sao sintetizadas na ausencia de um estimulo externo discernivel). 
Embora a sintese de hormonios esteroides seja catalisada por en¬ 
zimas do sistema citocromo P450 em tecidos esteroidogenicos, 
essa famiiia de enzimas no figado converte os hormonios este¬ 
roides em metabolitos soluveis em agua para serem excretados. 

A estrutura (ou seja, a sequencia de aminoacidos) de uma 
dada enzima biotransformadora pode diferir entre os individuos, 
o que pode determinar diferen^as na velocidade de biotransfor- 
ma^ao de xenobioticos. O estudo das causas, da prevalencia e do 
impacto das diferen<;as herdadas nas enzimas de biotransforma- 
^ao de xenobioticos e conhecido como farmacogenetica. 

Biotransforma^ao versus metabolismo 

Os termos biotransformagdo e metabolismo sao frequente¬ 
mente usados como sinonimos, sobretudo quando aplicados a 
farmacos. O termo metabolismo costuma ser empregado para 
descrever o destino total de um xenobiotico, o que inclui ab- 
sor$ao, distribui<;ao, biotransforma^ao e elimina^ao. O termo, 
entretanto, e usado com frequencia com o significado de bio- 
transforma^ao, o que e compreensivel do ponto de vista de que 
os produtos da biotransforma^ao de xenobioticos sao conhecidos 
como metabolitos. Alem disso, individuos com deficiencias enzi- 
maticas geneticas que resultam em uma biotransforma^ao redu- 
zida de xenobioticos sao descritos como metabolizadores lentos y 
em vez de biotransformadores lentos. 

Aspectos estereoqui'micos da biotransforma^ao 

As propriedades estereoquimicas influenciam na intera^ao 
entre um xenobiotico e uma enzima biotransformadora. Muitos 


xenobioticos, especialmente farmacos, contem um ou mais cen¬ 
tres quirais e podem existir na forma de dois estereoisomeros 
ou enantiomeros. A biotransforma^ao de alguns xenobioticos 
quirais ocorre de forma estereosseletiva, ou seja, um enantiome- 
ro (estereoisomero) e biotransformado mais rapido do que seu 
antipoda. 

Categorias de enzimas baotransformadoras 
de xenobioticos 

As rea<;oes catalisadas por enzimas biotransformadoras de 
xenobioticos sao, em geral, divididas em quatro categorias: (1) 
hidrolise, (2) redu^ao, (3) oxida^ao e (4) conjuga^ao (Tab. 6.1). 
As rea^oes de hidrolise, redu^ao e oxida^ao expoem ou introdu- 
zem um grupamento funcional (-OH, -NH 2 , -SH ou -COOH) 
e normalmente resultam apenas em pequeno aumento da hidro- 
filicidade. As rea^oes de biotransforma^ao conjugativas incluem 
glicuronida^ao, sulfona^ao (mais comumente chamada de sulfa- 
ta<;ao), acetila<;ao, metila^ao, conjuga^ao com glutationa (sinte¬ 
se de acido mercapturico) e conjuga^ao com aminoacidos (tais 
como glicina, taurina e acido glutamico). A maioria dessas rea- 
^oes resulta em um grande aumento da hidrofilicidade dos xeno¬ 
bioticos e, assim, promove um aumento significativo na excre^ao 
de substancias estranhas. 

Distribui^ao das enzimas biotransformadoras 
de xenobioticos 

As enzimas de biotransforma^ao de xenobioticos estao am- 
plamente distribuidas no corpo e presentes em diverses compar- 
timentos subcelulares. Nos vertebrados, o figado e a fonte mais 
rica de enzimas catalisadoras de rea<;oes de biotransforma^ao. 
Essas enzimas tambem estao localizadas na pele, no pulmao, na 
mucosa nasal, nos rins, nos olhos, no trato gastrintestinal, assim 
como em outros tecidos. A microflora intestinal exerce um pa- 
pel importante na biotransforma^ao de certos xenobioticos. As 
enzimas biotransformadoras estao localizadas primariamente no 
reticulo endoplasmatico (microssomos) ou na fra^ao soluvel do 
citoplasma (citosol), com quantidades menores na mitocondria, 
no nucleo e nos lisossomos (Tab. 6.1). 

HIDR6LISE, REDU£AO E OXIDA^AO 


Hidrolise 

Carboxilesterases, colinesterases e paraoxonase A hi¬ 
drolise de esteres de acidos carboxilicos, amidas e tioesteres 
e prioritariamente catalisada por carboxilesterases e por duas 
colinesterases: a verdadeira acetilcolinesterase nas membranas 
eritrodticas e a pseudocolinesterase, que tambem e conhecida 
como butirilcolinesterase e esta localizada no sore. Esteres de 
acido fosforico sao hidrolisados pela paraoxonase, uma enzima 
serica tambem conhecida como arildialquilfosfatase. Anidridos 
de acido fosforico sao hidrolisados por uma organofosfatase re- 
lacionada. 

As carboxilesterases no sore e nos tecidos e a colinesterase 
no sore determinam coletivamente a dura^ao e o local de a^ao 
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TABELA 6.1 

Vias gerais de biotransforma^ao de xenobioticos e suas 

principais localiza^oes subcelulares 

Rea^ao 

Enzima ou rea^ao especffica 

Localiza?ao 

Hidrolise 

Carboxil esterase 

Microssomos, citosol, lisossomos, sangue 


Fosfatase alcalina 

Mem bran a plasmatica 


Peptidase 

Sangue, lisossomos 


Epoxido hidrolase 

Microssomos, citosol 

Redu^ao 

Azo e nitro redu^ao 

Microflora 


Redugao de carboniia (aldo-ceto) 

Citosol, microssomos, sangue 


Redu^ao de dissulfeto 

Citosol 


Redu^ao de sulfoxido 

Citosol 


Redu^ao de quinona 

Citosol, microssomos 


Dihidropirimidina desidrogenase 

Citosol 


Desalogena^ao redutiva 

Microssomos 


Desidroxila^ao (citocromo b s ) 

Microssomos 


Desidroxila^ao (aldeido oxidase) 

Citosol 

Oxida^ao 

Alcool desidrogenase 

Citosol 


Aldeido desidrogenase 

Mitocondria, citosol 


Aldeido oxidase 

Citosol 


Xantina oxidase 

Citosol 


Monoaminoxidase 

Mitocondria 


Diamina oxidase 

Citosol 


Peroxidase 

Microssomos, lisossomos, saliva 


Flavina monoxigenases 

Microssomos 


Citocromo P450 

Microssomos 

Conjuga^ao 

UDP-glicuronosiltransferase 

Microssomos 


Sulfotransferase 

Citosol 


Glutationa transferase 

Microssomos 


Aminoacido transferase 

Mitocondria, microssomos 


Ai-Acetil transferase 

Mitocondria, citosol 


Metiltransferase 

Citosol, microssomos, sangue 


de certos farmacos. De forma geral, a hidrolise enzimatica das 
amidas ocorre de forma mais lenta do que a dos esteres. A hi¬ 
drolise de xenobioticos esteres e amidas em humanos e catali- 
sada principalmente por duas carboxilesterases, denominadas 
hCEl e hCE2. 

Carboxilesterases sao glicoproteinas que estao presentes no 
soro e na maioria dos tecidos. As carboxilesterases hidrolisam 
numerosos compostos lipidicos endogenos e geram metabolitos 
farmacologicamente ativos a partir de pro-farmacos esteres ou 


amidas. Alem disso, as carboxilesterases podem converter xeno¬ 
bioticos para metabolitos toxicos e tumorigenicos. 

As coline sterases exercem um papel import ante limitando 
a toxicidade de organofosforados, os quais inibem a acetilco- 
linesterase e, por consequencia, a finaliza 9 ao da a$ao da ace- 
tilcolina. Fatores que diminuem a atividade das esterases po- 
tencializam os efeitos toxicos de organofosforados, enquanto 
fatores que aumentam a atividade das esterases sericas tern um 
efeito protetor. 
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Paraoxonases, enzimas calcio-dependentes que contem um 
grupamento sulfidrila critico, catalisam a hidrolise de uma ampla 
gama de compostos organicos, incluindo lactonas. Assim, “lacto- 
nase” e um nome mais abrangente para esse grupo de enzimas. 

Pro-farmacos e fosfatase alcalina Muitos pro-farmacos sao 
planejados para serem hidrolisados por enzimas hidroliticas, 
como carboxilesterases, colinesterases e fosfatase alcalina. Assim, 
essas enzimas podem ser utilizadas para ativar pro-farmacos in 
vivo e, dessa forma, gerar farmacos anticancerigenos potentes em 
locais-alvo altamente selecionados, liberando o farmaco nas pro- 
ximidades das celulas tumorais. 

Peptidases Numerosos peptideos humanos e diversos hormo- 
nios peptideos recombinantes, assim como fatores de crescimen- 
to, citocinas, receptores soluveis e anticorpos monoclonais, sao 
usados terapeuticamente. Esses peptideos sao hidrolisados no 
sangue e nos tecidos por uma variedade de peptidases, as quais 
clivam a liga^ao amida entre aminoacidos adjacentes. 

Epoxido hidrolase As epoxido hidrolases catalisam a adi^ao 
trans de agua a epoxidos alquenos e oxidos arenos e estao pre- 
sentes virtualmente em todos os tecidos. Exercem uma fun^ao 
importante na detoxifica^ao de epoxidos eletrofilicos que, de 
outra forma, poderiam ligar-se a proteinas e acidos nucleicos e 
causar toxicidade celular e muta^oes geneticas. Existem cinco 
formas distintas de epoxido hidrolases em mamiferos: epoxido 
hidrolase microssomal (HEm), epoxido hidrolase soluvel (HEs), 
epoxido hidrolase colesterol, hidrolase LTA4 e hepoxilina hidro¬ 
lase. As ultimas tres enzimas parecem hidrolisar exclusivamente 
epoxidos endogenos e, virtualmente, nao apresentam nenhuma 
capacidade de detoxificar xenobioticos oxidos. 

Em contraste, a elevada especificidade de substratos apre- 
sentada pelas hepoxilina colesterol, LTA4 e hepoxilina, a HEm 
e a HEs hidrolisam muitos epoxidos alquenos e oxidos arenos. 
Em geral, essas duas formas de epoxido hidrolase e as enzimas 
do citocromo P450, as quais sao, com frequencia, responsaveis 
pela produ^ao dos epoxidos toxicos, apresentam uma localiza- 
$ao celular que presumivelmente garante a detoxifica^ao rapida 
de epoxidos de alquenos e oxidos de arenos gerados durante a 
biotransforma^ao oxidativa de xenobioticos. 

A epoxido hidrolase e uma das varias enzimas indutiveis nos 
microssomos hepaticos. Sua indu^ao esta invariavelmente asso- 
ciada a indu^ao do citocromo P450. 

Redugao 

Certos metais e xenobioticos contendo gmpamentos aldei- 
do, cetona, dissulfeto, sulfoxido, quinona, AT-oxido, alqueno, azo 
ou nitro sao frequentemente reduzidos in vivo . A rea^ao pode 
acontecer enzimaticamente ou nao enzimaticamente por meio da 
intera^ao com agentes redutores, como as formas reduzidas de 
glutationa, FAD, FMN e NADP. Da mesma forma, enzimas como 
alcool desidrogenase (ADH), aldeido oxidase e citocromo P450 
podem catalisar tanto rea^oes oxidativas como redutivas, depen- 
dendo do substrato e das demais condi<;des. 

Azo e nitro red 119210 As rea^oes de azo e nitro redu<;ao sao ca- 
talisadas pela microflora intestinal e sob certas condi^oes (p. ex., 


baixa pressao de oxigenio) por duas enzimas hepaticas: citocro¬ 
mo P450 e NADP-quinona oxidorredutase (tambem conhecida 
como DT-diaforase). As rea<;6es requerem NADPH e sao inibi- 
das por oxigenio. O ambiente anaerobico do trato gastrintestinal 
baixo e apropriado para as rea^oes de azo e nitro redu^ao. 

Redu9ao de carbonila A redu^ao de certos aldeldos para al- 
coois primarios e de cetonas para alcoois secundarios e catalisada 
por redutases NAD(P)H-dependentes, pertencentes a uma das 
duas superfamilias: aldo-ceto redutases (AKRs) e desidrogena- 
ses/redutases de cadeia curta (SDRs). As AKRs sao pertencentes 
a uma superfamilia de enzimas citosolicas que reduzem tanto 
compostos xenobioticos como endobioticos. As SDRs carbonila 
redutases sao enzimas monomeric as, presentes no sangue e na 
fra^ao citosolica de varios tecidos. A atividade hepatica de car¬ 
bonila redutase esta pre sente principalmente na fra^ao citosolica, 
com uma carbonila redutase diferente estando presente nos mi¬ 
cro ssomos. 

Redu9ao de dissulfetos A redu^ao de dissulfetos pela gluta¬ 
tiona e um processo de tres passos, sendo que o ultimo deles e 
catalisado pela glutationa redutase. Os primeiros passos podem 
ser catalisados pela glutationa S-transferase ou podem ocorrer de 
forma nao enzimatica. 

Redu9ao de su If oxidos e N-ox id os Enzimas tioredoxina - de- 
pendentes no citosol do figado e do rim podem reduzir sulfoxi- 
dos, os quais sao formados pelo citocromo P450. Sob tensao de 
oxigenio reduzida, a redu^ao NADPH - dependente de N-oxidos 
nos microssomos hepaticos pode ser catalisada pelo citocromo 
P450 ou pela NADPH-citocromo P450 redutase. 

Redu9ao de quinona Quinonas podem ser reduzidas para hi- 
droquinonas por duas flavoproteinas citosolicas, NQOl e NQ02, 
sem o consumo de oxigenio. NADPH-quinona oxidorredutase-1 
(DT-diaforase) e NADPH-quinona oxidorredutase-2 tern especi- 
ficidades de substratos diferenciadas. A redu^ao de dois eletrons 
das quinonas tambem pode ser catalisada pela carbonil redutase. 
Essa via de redu^ao de quinonas e essencialmente nao toxica e 
nao esta associada ao estresse oxidativo. 

A segunda via de redu^ao de quinonas catalisada pela NA¬ 
DPH-citocromo P450 redutase resulta na forma^ao de um radi¬ 
cal livre semiquinona pela redu<;ao de um eletron da quinona. O 
estresse oxidativo associado com a auto-oxida^ao de um radical 
livre semiquinona, o qual produz anion superoxido, peroxido de 
hidrogenio e outras especies ativas de oxigenio, pode ser extre- 
mamente citotoxico. 

As propriedades da hidroquinona determinam quando, du¬ 
rante o metabolismo de xenobioticos contendo quinina, a NQO 
atua como um antioxidante protetor ou um ativador pro-oxidan- 
te, levando a forma^ao de especies reativas de oxigenio e radicais 
livres semiquinona reativos. 

Desalogena9ao Existem tres mecanismos principais de re- 
mo^ao de halogenios (F, Cl, Br e I) de xenobioticos alifaticos: a 
(1) desalogenagao redutiva envolve a troca de um halogenio por 
hidrogenio; a (2) desalogenagao oxidativa substitui um haloge¬ 
nio e hidrogenio no mesmo atomo de carbono por oxigenio; e a 
(3) desalogenagao dupla envolve a eliminate ao de dois halogenios 
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FIGURA 6.1 Oxida^ao do etanol para acetaldei'do pela etanol desidrogenase (ADH), citocromo P450 (CYP2E1) e catalase. Note que a 
oxidagao do etanol para acido acetico envoive multiplas organelas. 


em carbonos adjacentes para formar uma liga^ao dupla carbono- 
-carbono. Uma varia^ao desse terceiro mecanismo e a desidro - 
alogenagaoy na qual um halogenio e um hidrogenio em atomos 
de carbono adjacentes sao eliminados para formar uma liga^ao 
dupla carbono-carbono. 

Oxidagao 

Alcool desidrogenase A alcool desidrogenase e uma enzi- 
ma citosolica presente em diversos tecidos, incluindo o figado, 
que possui os niveis mais elevados, o pulmao e a mucosa gas- 
trica. Existem cinco classes principals de ADH. As isoenzimas 
ADH da classe I (a-ADH, (3-ADH e 7 -ADH) sao responsaveis 
pela oxida<;ao do etanol e de outros alcoois alifaticos pequenos. 
A ADH classe II ( / rr-ADH) e expressa sobretudo no figado, onde 
oxida preferencialmente alcoois alifaticos maiores e aromaticos. 
Alcoois de cadeia longa (pentanol e superiores) e alcoois aro¬ 
maticos sao substratos preferenciais para a ADH da classe III 
(X“ADH). A ADH classe IV (a- ou |ul-ADH), que nao e expressa 
no figado, e a mais ativa das ADHs de cadeia media para oxidar 
o retinol. A ADH classe V nao possui designa<;ao de subunidade. 


Aldeido desidrogenase A aldeido desidrogenase (ALDH) 
oxida aldeidos para acidos carboxilicos com NAD + como cofa- 
tor. As enzimas tambem tern atividade esterase. As 19 diferen- 
tes ALDHs identiflcadas diferem em sua sequencia primaria de 
aminoacidos e na estrutura quaternaria. Diferentemente da AL¬ 
DH 1A1 e ALDH2, que reduzem, de forma especifica, o NAD + , a 
ALDH3A1 reduz tanto NAD + como NADP + . 

Como apresentado na Figura 6.1, a ALDH2 e uma enzima 
mitocondrial que, em virtude de sua elevada afinidade, e respon- 
savel primariamente pela oxida^ao de aldeidos simples, tais como 
o acetaldeido. Deficiencias geneticas em outras ALDHs prejudi¬ 
cam o metabolismo de outros aldeidos. 

Dihidrodiol desidrogenase A superfamilia AKR inclui di¬ 
ver sas formas de dihidrodiol desidro gen ases, oxidorredutases 
citosolicas, NADPH-dependentes e que oxidam varios hidro- 
carbonetos aromaticos policiclicos a metabolitos potencialmente 
toxicos. 

Molibdenio hidrolases Duas principals molibdenio hidrolases 
ou molibdo enzimas participam na biotransforma^ao de xenobio- 
ticos: aldeido oxidase e xantina oxidorredutase (tambem conhe- 
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cida como xarxtina oxidase [XO]). A sulfito redutase, uma tercei- 
ra molibdoenzima, oxida o sulfito, um poluente aereo irritante, 
para sulfato, o qual e relativamente inocuo. As tres molibdoenzi- 
mas sao enzimas flavoproteinas. Durante a oxida^ao dos substra- 
tos, a aldeido oxidase e a XO sao reduzidas e, entao, reoxidadas 
pelo oxigenio molecular. O oxigenio incorporado no xenobiotico 
e derivado da agua, e nao do oxigenio, o que distingue as oxidases 
das oxigenases. Xenobioticos que sao bons substratos para mo- 
libdoenzimas tendem a ser substratos pobres para o citocromo 
P450 e vice-versa. 

Xantina oxidorredutase A xantina desidrogenase (XD) e a XO 
sao duas formas da mesma enzima que diferem no aceptor de ele- 
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FOGURA 6.2 Cooxida^ao de xenobioticos durante a conversao de 
acido araquiddnico para PGH 2 pela prostaglandina H sintase. 


trons usado no passo final da catalise. No caso da XD, o aceptor 
final de eletrons e o NAD + , enquanto no caso da XO, o aceptor 
final de eletrons e o oxigenio. A XD e convertida para XO pela 
oxida^ao dos residuos de cisteina e/ou por clivagem proteolitica. 
A conversao de XD para XO in vivo pode ser importante nas le- 
soes por isquemia-reperfusao, lesoes teciduais mediadas por li- 
popolissacarideos e na hepatotoxicidade induzida pelo etanol. A 
XO contribui para o estresse oxidativo e para a lipoperoxida^ao 
lipidica porque a atividade oxidase da XO envolve a redu^ao do 
oxigenio molecular, a qual pode levar a forma^ao de especies re- 
ativas de oxigenio. 

O alupurinol e outros inibidores da xantina oxidorreduta¬ 
se estao sendo avaliados para o tratamento de diversos tipos de 
lesoes isquemia-reperfusao e lesoes vasculares que parecem ser 
mediadas, pelo menos em parte, pela xantina oxidorredutase. 

Aldeido oxidase A molibdoenzima aldeido oxidase existe so- 
mente na forma oxidase. A aldeido oxidase citosolica transfere 
eletrons ao oxigenio molecular, o qual pode gerar especies reati- 
vas de oxigenio e levar a peroxida^ao lipidica. A aldeido oxidase 
exerce um papel importante no catabolismo de aminas biogeni- 
cas e das catecolaminas. 

Monoaminoxidase As monoaminoxidases (MAOs) estao 
envolvidas na desanima^ao oxidativa de aminas prim arias, se- 
cundarias e terciarias, incluindo a serotonina e um numero de 
outros xenobioticos. A desanima 9 ao oxidativa de uma amina 
primaria produz amonia e um aldeido, enquanto a desanima- 
9 ao oxidativa de uma amina secundaria produz uma amina 
primaria e um aldeido. Os aldeidos formados pela MAO cos- 
tumam ser oxidados adicionalmente por outras enzimas para 
formar os acidos carboxilicos correspondentes. A MAO esta 



FIGURA 6.3 Ciclo catalftico da fiavina monoxigenase (FMO). X e 

XO sao o xenobiotico substrato e o produto oxigenado, respectiva- 
mente. A 4a-hidroperoxiflavina e a 4a-hidroxiflavina do FAD sao des- 
critas como FADHOOH e FADHOH, respectivamente. 
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localizada ao longo do cerebro e na membrana externa das 
mitocondrias do figado, dos rins, do intestino e das plaquetas 
sanguineas. 

O substrato e oxidado pela MAO, a qual se reduz usando a 
FAD. O oxigenio incorporado no substrato e derivado da agua, e 
nao do oxigenio molecular. O ciclo catalitico e completado pela 
reoxidagao da enzima reduzida (FADH 2 —> FAD) pelo oxigenio, 
o que gera peroxido de hidrogenio. 

A amina oxidase sensivel a semicarbazida (AOSS) e uma 
enzima que contem cobre e que catalisa fundamentalmente as 
mesmas reagdes que a MAO. Ela pode ser distinguida da MAO 
por sua sensibilidade a inibidores e pela presenga no plasma e em 
varias superficies celulares, enquanto a MAO e encontrada nas 
mitocondrias. 


Cooxidagao dependente de peroxidase A biotransformagao 
oxidativa de xenobioticos pelas peroxidases acopla a redugao do 
peroxido de hidrogenio e hidroperoxidos lipidicos a oxidagao 
de outros substratos por um processo conhecido como cooxida- 
gao. Uma peroxidase import ante e a prostaglandin a H sintetase 
(PHS), a qual possui duas atividades cataliticas: a ciclo-oxigenase 
que converte acido araquidonico para prostaglandin as e uma pe¬ 
roxidase que converte o hidroperoxido ao alcool correspondente 
PGH 2 . A PSH possui duas formas (PSH1 e PSH2) que sao mais 
conhecidas como duas formas de ciclooxigenase: COX1 e COX2. 
As PSH peroxidases sao importantes na ativagao de xenobioti¬ 
cos para metabolitos toxicos ou tumorigenicos, particularmente 
nos tecidos extra-hepaticos, que contem niveis baixos de citocro- 
mo P450. A oxidagao de xenobioticos por peroxidases envolve 
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FIGURA 6.4 Ciclo catalitico do citocromo P450. 
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FIGURA 6.5 Exemplos de reagoes catalisadas pelo citocromo P450: hidroxilagao de carbono alifatico. 
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FIGURA 6.6 Exemplos de reagoes catalisadas pelo citocromo P450: hidroxilagao de carbono aromatico. 
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FIGURA 6.7 Exemplos de reagdes catalisadas pelo citocromo P450: epoxidagao. 


a transference direta do oxigenio peroxido para o xenobiotico, 
como demonstrado na Figura 6.2 para a conversao do substrato 
X para o produto XO. 

Os xenobioticos que servem como do adores de eletrons, tais 
como aminas e fenois, tambem podem ser oxidados a radicals 
livres durante a redu^ao de um hidroperoxido por peroxidases. 
Nesse caso, o hidroperoxido e, ainda, convertido ao alcool cor- 
respondente, mas o oxigenio do peroxido e reduzido a agua em 
vez de ser incorporado ao xenobiotico. Para cada molecula do hi¬ 
droperoxido reduzido (que e um processo de dois eletrons), duas 
moleculas do xenobiotico podem ser oxidadas (cada uma por um 


processo de um eletron). Muitos dos metabolitos produzidos sao 
eletrofilos reativos que podem causar dano tecidual. 

A PSH 2 pode exercer dois papeis distintos na forma<;ao de 
tumores: ela converte certos xenobioticos a metabolitos reativos 
com DNA e inicia a forma^ao de tumores e pode promover o pos¬ 
terior crescimento do tumor, possivelmente pela forma^ao de ei- 
cosanoides promotores de crescimento. 

A PSH e unica entre as peroxidases porque pode tanto gerar 
hidroperoxidos como catalisar rea^oes dependendes de peroxi- 
dos, como demonstrado na Figura 6.2. A biotransforma<;ao de 
xenobioticos pela PHS e controlada pela disponibilidade de aci- 
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FIGURA 6.8 Exemplos de reagdes catalisadas pelo citocromo P450: oxigenagao de heteroatomo. 


do araquidonico, enquanto a conversao por outras peroxidases 
e controlada pela disponibilidade de substratos hidroperoxidos. 

Flavina monoxigenase Figado, rins, intestino, cerebro e pul- 
moes contem uma ou mais monoxigenases com FAD (FMO) que 
oxidam heteroatomos nucleofflicos nitrogenio, enxofre e fosfo- 
ro de varios xenobioticos. A familia genetica da FMO mamifera 
inclui cinco enzimas microssomais que requerem NADPH e 0 2 , 
e muitas das reagoes catalisadas pela FMO tambem podem ser 
catalisadas pelo citocromo P450. 

O mecanismo da catalise pela FMO esta representado na Fi- 
gura 6.3. Apos o grupamento FAD ser reduzido para FADH 2 pela 
NADPH, o cofator oxidado NADP + permanece ligado a enzima. 
Entao, o FADH 2 liga-se ao oxigenio para produzir um peroxido 
relativamente estavel. Durante a oxigenagao de xenobioticos, o 
oxigenio peroxido da flavina e transferido para o substrato (re- 
presentada com X —> XO na Figura 6.3). O passo final no ciclo 
catalitico envolve a restauragao do FAD ao seu estado oxidado e 
a liberagao de NADP + . Esse passo final e o limit ante da reagao e 
ocorre apos a oxigenagao do substrato. 

Citocromo P450 O sistema citocromo P450 (CYP) esta em 
primeiro lugar em termos de versatilidade catalitica e do amplo 
numero de xenobioticos que ele detoxifica ou ativa. A maior con- 


centragao de enzimas CYP envolvidas na biostransformagao de 
xenobioticos e encontrada no reticulo endoplasmatico hepatico 
(microssomos), mas elas estao presentes virtualmente em todos 
os tecidos. Todas as enzimas CYP sao hemeproteinas que catali- 
sam a monoxigenagao de um atomo de oxigenio para um subs¬ 
trato, e o outro atomo de oxigenio e reduzido a agua com equiva- 
lentes de redugao derivados do NADPH. 

Durante a catalise, a CYP nao interage diretamente com 
NADPH ou NADH. No reticulo endoplasmatico, os eletrons sao 
liberados do NADPH para o citocromo P450 por uma flavopro- 
teina chamada NADPH-citocromo P450 redutase. Nas mitocon- 
drias, os eletrons sao transferidos do NADPH para a CYP pela 
ferredoxina e pela ferredoxina redutase. 

Existem excegoes marcantes ao principio de que o citocromo 
P450 requer uma segunda enzima (i. e., uma flavoproteina) para 
sua atividade catalitica. Uma excegao se aplica a tromboxano A 
sintase (CYP5A1) e prostaglandin a I 2 sintase (prostaciclina sinta- 
se ou CYP8A1), as quais estao envolvidas na conversao do acido 
araquidonico a eicosanoides. Em ambos os casos, o citocromo 
P450 funciona como uma isomerase e catalisa um rearranjo dos 
atomos de oxigenio introduzidos no acido araquidonico pela ci- 
clooxigenase. A segunda excegao envolve duas enzimas CYP ex- 
pressas na bacteria Bacillus magaterium. Essas enzimas CYP sao 
consideravelmente maiores do que a maioria das enzimas CYP 
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FIGURA 6.9 Exemplos de rea^oes catalisadas pelo citocromo P450: dealquila^ao de heteroatomo. 



FIGURA 6.10 Exemplos de reagoes catalisadas pelo citocromo P450: transference oxidativa de grupo. 
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A 6.11 Exemplos de rea^oes catalisadas pelo cifocromo P450: divagem de esteres 


porque o grupamento P450 e a flavoproteina oxidorredutase sao 
expressas em uma proteina unica codificada por um unico gene. 

O citocromo P450 e a NADPH-citocromo P450 redutase 
estao embutidas na bicamada fosfolipidica do reticulo endoplas- 
matico, o que facilita sua intera^ao. Como mostrado na Figura 
6.4, a primeira parte do ciclo catalitico envolve a ativa^ao do oxi¬ 
genio, e a parte final envolve a oxida^ao do substrato, o que im- 
plica a abstra^ao de um atomo de hidrogenio ou de um eletron 
do substrato seguido pela religa^ao do oxigenio (recombina^ao 
radicalar). Seguindo a liga^ao do substrato a enzima CYP, o ferro 
do grupamento heme e reduzido do estado ferrico (Fe +3 ) para o 
ferro so (Fe +2 ) pela adi^ao de um unico eletron da NADPH-cito- 
cromo P450 redutase. A libera^ao do substrato oxidado retorna o 
citocromo P450 ao seu estado inicial. Se o ciclo catalitico e inter- 
rompido, o oxigenio e liberado como um anion superoxido (0 2 ) 
ou como peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ). 


O citocromo P450 catalisa os seguintes tipos de rea^oes de 
oxida<;ao: 

1 . hidroxila^ao de carbonos alifaticos ou aromaticos; 

2 . epoxida^ao de liga^oes duplas; 

3. oxigena^ao e iV-hidroxila^ao de heteroatomos (S-, N- e /-); 

4. dealquila^ao de heteroatomos (0-, S-, N - e Si-); 

5. transference de grupos oxidativa; 

6 . clivagem de esteres; 

7. desidrogena^ao. 

Os microssomos hepaticos de todas as especies mamiferas 
contem numerosas enzimas P450, cada uma com potencial de 
catalisar as varias rea^oes apresentadas nas Figuras 6.5 a 6.12. 
De forma geral, as enzimas CYP sao classificadas em subfamilias 
com base na identidade da sequencia de aminoacidos. 
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A fun^ao e a regula^ao da CYP1A1, da CYP1A2, da CYP IB 1, 
da CYP2E1, da CYP2R1, da CYP2S1, da CYP2U1 e da CYP2W1 
sao altamente conservadas entre especies mamiferas, e essas pro- 
teinas tern os mesmos nomes em todas as especies de mamiferos. 
Na maioria dos casos, as enzimas CYP sao nomeadas de forma 
especie-especifica. Os niveis e a atividade de cada enzima CYP 
variam de um individuo a outro devido a fatores ambientais ou 
geneticos. Uma atividade reduzida de enzimas CYP pode resultar 
de: (1) muta^ao genetica que bloqueia completamente a sintese 
de uma enzima CYP, ou leva a sintese de enzima cataliticamente 
comprometida, inativa ou instavel, o que leva aos genotipos me- 
tabolizadores lentos e intermediaries; (2) exposi<;ao a um fator 
ambiental (tal como uma doen<;a infecciosa ou um processo in- 
flamatorio) que suprime a expressao da enzima CYP; ou (3) ex¬ 
po si<;ao a um xenobiotico que inibe ou inativa uma enzima CYP 
previamente existente. Ao inibir o citocromo P450, um farmaco 
pode prejudicar a biotransforma^ao de outro, o que pode levar a 
uma resposta toxicologica ou farmacologica exagerada ao segun- 


do farmaco. Uma atividade aumentada de enzimas CYP pode re- 
sultar de (1) duplica^ao genica levando a sobre-expressao de uma 
enzima CYP; (2) exposi^ao a farmacos e a outros xenobioticos 
que induzem a sintese do citocromo P450; ou (3) estimula^ao de 
uma enzima preexistente por um xenobiotico. 

A indu^ao do citocromo P450 por xenobioticos aumenta a 
atividade das enzimas CYP. Induzindo o citocromo P450, um 
farmaco pode estimular o metabolismo de um segundo farmaco 
e, dessa forma, reduzir ou atenuar seus efeitos terapeuticos. Va- 
riantes alelicas, as quais surgem por muta^des pontuais no gene 
selvagem, sao outra fonte de varia^ao interindividual na ativida¬ 
de CYP. Fatores ambientais conhecidos que afetam os niveis de 
CYP incluem medicamentos, alimentos, habitos sociais (p. ex., 
consumo de alcool e tabagismo) e presen^a de doen^as (diabetes, 
inflama^des, infec^oes bacterianas e virais, hipertireoidismo e hi- 
potireoidismo). Quando fatores ambientais influenciam os niveis 
de enzimas CYP, varia^oes consideraveis podem ser observadas 
durante medidas repetidas da biotransforma^ao de xenobioticos 
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(p. ex., metabolismo de farmacos) no mesmo individuo. Devido 
a sua ampla especificidade de substratos, e possivel que duas ou 
mais enzimas CYP possam contribuir para o metabolismo de um 
mesmo composto. 

Os efeitos farmacologicos ou toxicos de certos farmacos sao 
exagerados em uma porcentagem significativa da popularao de¬ 
vido a uma deficiencia herdada em uma enzima CYP. Conside- 
rando que a biotransforma^ao de um xenobiotico em humanos e 
frequentemente dominada por uma unica enzima CYP, o esfor^o 
consideravel para identificar qual ou quais enzimas CYP estao 
envolvidas na elimina^ao de um farmaco e conhecida como fe- 
notipagem de reagao ou mapeamento enzimatico. Quatro aborda- 
gens para a fenotipagem de rea^ao sao: 

1 . Andlise de correlagdo: envolve medir a taxa do metabolismo 
do xenobiotico por divers as amostras de microssomos he¬ 
paticos humanos e correlacionar as taxas de rea<;ao com a 
varia<;ao nos niveis ou na atividade das enzimas P450 indivi¬ 
dual nas mesmas amostras microssomais. 

2. Inibigdo qutmica: avalia os efeitos de inibidores conhecidos 
de enzimas CYP no metabolismo de um xenobiotico pelos 
microssomos hepaticos humanos. Inibidores do citocromo 
P450 devem ser utilizados com cautela, porque a maioria de¬ 
les pode inibir mais de uma enzima. 

3. Inibigdo por anticorpos: determina os efeitos de anticorpos 
inibitorios contra enzimas CYP selecionadas na biostrans- 
forma^ao de um xenobiotico por microssomos hepaticos 


humanos. Esse metodo, de forma isolada, pode potencial- 
mente estabelecer qual enzima CYP humana e responsavel 
por biotransformar um xenobiotico. 

4. Biotransformagdo por enzimas CYP humanas purificadas ou 
recombinantes: estabelece se uma enzima CYP em particular 
pode ou nao biotransformar um xenobiotico, mas nao avalia 
se essa enzima contribui substancialmente para as rea^oes 
catalisadas pelos microssomos hepaticos humanos. 

Exemplos de substratos, inibidores e indutores para cada 
enzima CYP nos microssomos hepaticos humanos sao dados na 
Tabela 6.2. Visto que a fenotipagem de rea$ao in vitro nao e sem- 
pre realizada com concentrates de substratos toxicologicamente 
relevantes, a enzima CYP que parece responsavel pela biotrans- 
forma^ao do farmaco in vitro pode nao ser a enzima CYP respon¬ 
savel por biotransformar o farmaco in vivo. 

Ativa^ao de xenobioticos pelo citocromo P450 O papel das 
enzimas CYP humanas na ativa^ao de pro-carcinogenos e pro- 
-toxicantes e algumas rea<tes dependentes do citocromo P450 
estao resumidos na Tabela 6.3. Muitas das substancias listadas 
nela sao tambem detoxificadas pelo citocromo P450 pela conver- 
sao a metabolitos menos toxicos. Em alguns casos, a mesma enzi¬ 
ma CYP catalisa tanto rea^oes de detoxifica^ao como de ativa^ao. 
A CYP3A4, por exemplo, ativa a aflatoxina B : para o 8,9-epoxi- 
do, que e hepatotoxico e tumorigenico, mas tambem detoxifica a 
aflatoxina por 3-hidroxilato para aflatoxina Q r Fatores com- 


TABELA 6.3 Exemplos de xenobioticos ativados pelo citocromo P450 humano 


CYP1A2 


CYP2A6 e 2 A13 


NNKe nitrosaminas em geral 
/V-Nitrosodietilamina 
Aflatoxina B1 


CYP2B6 


6-Aminocriseno 

Ciclofosfamida 

Ifosfamida 


CYP2C8,9,18,19 


Acidotiem'lico 
Fenitoma 
Acido valproico 


CYP2D6 


Paracetamol 

2-Acetilaminofluoreno 

4-Aminobifenila 

2-Aminofluoreno 

2-Naftilamina 

NNK 

Produtos de pirolise de aminoacidos 
(DiMeQx f MelQ, MelQx f Glu P-2, IQ, PhIP, 
Trp P-1,Trp P-2) 

Tacrina 


NNK 


CYP2F1 


3-Metilindol 
Paracetamol 
Acido valproico 


CYP1A1 e1B1 


CYP3A4 


Paracetamol 

Aflatoxina ^ e G, 

6-Aminocriseno 

Benzo[a]pireno 7,8-dihidrodiol 

Ciclofosfamida 

Ifosfamida 

1-Nitropireno 

Esterigmatocistina 

Senecionina 

Tris-(2,3-dibromopropil)-fosfato 


CYP2E1 


Benzo[a]pireno e outros hidrocarbonetos 
aromaticos policfclicos 


Paracetamol 

Acrilonitrila 

Benzeno 

Tetracloreto de carbono 
Cloroformio 
Diclorometano 
1,2-Dicloropropano 
Dibrometo de etileno 
Dicloreto de etileno 
Carbamato deetila 
Halotano 

/V-Nitrosodimetilamina 
Estireno 
Tricloroetileno 
Cloreto de vinila 


CYP4B1 


Ipomeanol 

3-Metilindol 

2-Aminofluoreno 


NNK = 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-l-butanona, uma nitrosamina especi'fica dotabaco. 

Dados adaptados de Guengerich FP, ShimadaT: Oxidation of toxic and carcinogenic chemicals by human cytocrome P-450 enzymes. Chem Res Toxicol 4:391 -407,1991. 
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plexos determinam o balan^o entre ativa<;ao e detoxifica^ao de 
xenobioticos. 

Inibi^ao do citocromo P450 Alem de predizer as chances de 
alguns individuos serem metabolizadores lentos devido a uma 
deficiencia genetica na expressao do P450, a informa^ao sobre 
qual enzima CYP humana metaboliza um farmaco pode ajudar 
a predizer ou explicar intera^oes entre farmacos. Intera^oes ini- 
bitorias entre farmacos geralmente se enquadram em duas cate- 
gorias: inibi^ao direta e dependente do metabolismo. A inibi^ao 
direta pode ser subdividida em dois tipos. O primeiro envolve a 
competi^ao entre dois farmacos que sao metabolizados pela mes- 
ma enzima CYP. O segundo e tambem competitivo por natureza, 
mas o inibidor nao e um substrate para a enzima CYP afetada. 
Inibi^ao dependente do metabolismo ocorre quando o citocro¬ 
mo P450 converte um xenobiotico para um metabolito que e um 
inibidor mais potente, tanto reversivel quanto irreversivel, do que 
o composto original. 

Indu^ao do citocromo P450 Indutores do citocromo P450 au- 
mentam a taxa de biotransforma^ao dos xenobioticos. Algumas 


das enzimas CYP nos microssomos hepaticos humanos sao indu- 
tiveis (Tab. 6.2). Como uma causa subjacente de efeitos adversos 
serios, a indu^ao do P450 reduz niveis sanguineos, o que com- 
promete o objetivo terapeutico da terapia medicamentosa, mas 
nao causa uma resposta exacerbada ao farmaco. 

Embora a indu^ao do citocromo P450 possa aumentar a ati- 
va^ao de pro-carcinogenos para metabolitos reativos com o DNA, 
existem poucas evidencias, tanto de estudos epidemiologicos hu¬ 
manos como de experimentos animais, de que a indu^ao do P450 
aumente a incidencia ou a multiplicidade de tumores causados 
por carcinogenos quimicos conhecidos. De fato, a maioria das 
evidencias aponta para um papel protetivo da indu^ao enzima- 
tica contra as neoplasias induzidas quimicamente. A indu^ao do 
citocromo P450 pode causar tolerancia farmacocinetica, sendo 
que doses maiores de farmacos devem ser administradas para al- 
can<;ar niveis sanguineos terapeuticos devido a biotransforma^ao 
aumentada do farmaco. 

Camundongos nocauteados ( knockout ) P450 Camundongos 
transgenicos que tern falta de uma ou mais enzimas CYP podem 
ser usados para avaliar o papel de enzimas CYP especificas na ati- 



FIGURA 6.13 Estruturas dos cofatores para biotransforma^ao de fase II. 0 grupo funcional que reage com o xenobiotico ou que e transfe 
rido para ele e apresentado em azul. 
















































88 CAPfTULO 6: Biotransforma^ao de Xenobioticos 


O-Glicuronfdeos (eteres) 



26,26,26,27,27,27-hexafluor- 
17 3-Estradiol 1a,23,25-trihidroxivitamina D3 


UGT1A4 



Trifluorperazina 


UGT1A6 

T 


OH 



1-Naftol 


Outros exemplos 

Paracetamol 

Codefna 

Dextrorfano 

Dietilestilbestrol 


UGT1A9 

v 


ch 3 oh ch 3 



Propofol 


Estrona 

Hexobarbital 

Metilfenilcarbinol 



Morfina 


UGT2B15 


H O 




Naloxona 

4-Nitrofenol 

Fenolftaiefna 


Progesterona 

Propranolol 

Temazepam 


Testosterona 

Tiroxina 

Ticloroetanol 


/\/-Glicuronfdeos 


Acil-glicuronfdeos 
O-Glicuronfdeos (esteres) 



Aniline 



CH 2 -CH 2 -N 

i * *■ 

N 


CH. 

CH. 



Tripelenamina 


O 




Outros exemplos 

Amitriptilina 

Benzidina 

Ciclopiroxolamina 

Ciclobenzaprina 


Ciproheptadina 

N-Hidroxiarilaminas 

Imipramina 

Lamotrigina 


S-Glicuronfdeos 

C 2 H ^ SH «- 
N-C' 

C*H,' "S 

Dietilditiocarbamato 


SH < 




Tiofenol 


Outros exemplos: Dissulfiram Metimazol 


Meprobamato 

Sulfadimetoxina 

Sulfatiazol 

Sulfisoxazol 


Outros exemplos 

Benoxaprofeno 

Bilirrubina 

Diclofenaco 

Difiunisal 

Trifluorperazina 


Etodolaco 
Gemfibrozila 
Cetoprofeno 
Acido iopanoico 


Naproxeno 
Suprofeno 
Acido valproico 
Zomepiraco 


O-Glicuronfdeos 


Fenilbutazona 

Sulfinpirazona 



N-N-^^ 


R = C,H 9 

R = (CH,) 2 SOC 6 H 5 



UGT1A9 


Outros exemplos: Suxibuzona Etclorvinol A 6 -THC 


FIGURA 6.14 Exemplos de xenobioticos e substratos endogenos que sao glicuronidados. A flecha indica o local da glicuronida^ao, com a 
enzima UGT se seletivas. 
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va^ao de xenobioticos. Estudos com camundongos nocauteados 
(knockout) sao relevantes para humanos porque suas contrapar- 
tes podem ser encontradas naqueles individuos que nao possuem 
certas enzimas CYP ou outras enzimas biotransformadoras de 
xenobioticos. Experimentos com camundongos nocauteados sa- 
lientam como os polimorfismos geneticos na populate humana 
sao modificadores do risco para o desenvolvimento de doen^as 
induzidas quimicamente. 

CONJUGAL AO 

As rea^oes de conjugate incluem glicuronida^ao, sulfona- 
9 ao (mais comumente chamada de sulfata^ao), acetila^ao, meti- 
la^ao, conjugate com glutationa (smtese de acido mercapturi- 
co) e conjugate com aminoacidos (tais como glicina, taurina e 
acido glutamico). Os cossubstratos para essas rea^oes, os quais 
sao apresentados na Figura 6.13, reagem com grupos funcionais 
que estao presentes nos xenobioticos ou que sao introduzidos 
ou expostos durante a oxidate, a redu^ao ou a hidrolise. Com 
a exce^ao da mediate e da acetila^ao, as conjugates resultam 
em um grande aumento na hidrofilicidade dos xenobioticos, o 
que facilita significativamente a excrete de substancias quimi- 
cas estranhas. Glicuronida^ao, sulfata^ao, acetila^ao e mediate 
envolvem rea^oes com cossubstratos ativados ou de “alta energia”, 
enquanto a conjugate com aminoacidos ou com a glutationa 
envolve reat^s com xenobioticos ativados. Com exce^ao das gli- 
curonosiltransferases, a maior parte das enzimas de conjugate 
esta localizada principalmente no citosol (Tab. 6.1). 


Glicuronida^ao 

A glicuronida^ao requer o cossubstrato uridina difosfato- 
-acido glicuronico (UDP-acido glicuronico), e a rea^ao e cata- 
lisada pelas UDP-glicuronosiltransferases (UGTs). Exemplos de 
xenobioticos glicuronidados sao apresentados na Figura 6.14. O 
local da glicuronida^ao e, geralmente, um heteroatomo nucleofi- 
lo rico em eletrons (O, N ou S), como os encontrados em alcoois 
alifaticos e fenois, acidos carboxilicos, aminas alifaticas e aro- 
maticas primarias e secundarias e grupamentos sulfidrila livres. 
Substratos endogenos para a glicuronida^ao incluem bilirrubina, 
hormonios esteroides e hormdnios da tireoide. 

Conjugados glicuronideos de xenobioticos e de compostos 
endogenos sao metabolitos polares e soluveis em agua. Os gli¬ 
curonideos sao excretados do corpo na bile ou na urina depen- 
dendo do tamanho da aglicona (composto original ou metabo¬ 
lite nao conjugado). O grupamento acido carboxilico do acido 
glicuronico, que esta ionizado no pH fisiologico, promove a ex- 
cre^ao porque (1) aumenta a solubilidade em agua do xenobio- 
tico e (2) e reconhecido pelos sistemas de transporte de anions 
organicos renal e biliar, o que permite que os glicuronideos se- 
jam secretados para a urina e para a bile. Os glicuronideos de 
xenobioticos sao substratos para a P-glicuronidase presentes na 
microflora intestinal. A enzima intestinal pode liberar a aglicona, 
a qual sofre circula^ao entero-hepatic a, retardando a eliminate 
do xenobiotico. 

A disponibilidade de cofatores pode limitar a taxa de glicu- 
ronida^ao de farmacos que sao administrados em doses elevadas 
e amplamente conjugados, tais como o acido acetilsalicilico e o 
paracetamol. 


TABELA 6.4 Exemplos de xenobioticos e compostos endogenos que sofrem conjugate conn sulfato 


Grupo funcional 

Exemplo 

Alcool primario 

Cloranfenicol, etanol, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos 
hidrometilados, polietilenoglicois 

Alcool secundario 

Acidos biliares, 2-butanol, colesterol, dehidroepiandrosterona, doxaminol 

Fenol 

Paracetamol, estrona, etinilestradiol, naftol, pentaclorofenol, fenol, 
picenadol, salicilamida, trimetrexato 

Catecol 

Dopamina, acido elegico, a-metil-DOPA 

N-Ox ido 

Minoxidil 

Amina alifatica 

2-Amino-3,8-dimetilimidazol[4,5,-f]-quinoxalina (MelQx) 1 

2-Amino-3-metilinidazo-[4,5,f-]-quinolina (IQ) 1 

2-Cianoetil-N-hidroxitioacetamida,desipramina 

Amina aromatica 

2-Aminonaftaleno, anilina 

Hidroxilamina aromatica 

N- hidroxi-2-aminonaftaleno 

Hidroxiamida aromatica 

N~h id roxi-2-aceti 1 a m i n of 1 uo ren o 


1 Produtos de pirolise de aminoacidos 
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N-Hidroxifagao (P45Q) 


T-Hidroxiiagao (P45Q) 
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CH 


PAPS 


PAP 


CH—CH 

1 

OH 



I'-Hidroxisafrol 
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PAPS 
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H 2 C=CH—CH 





‘♦OSOg 

V-Sulfoxisafrol 
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Ion nitrenio 

A 
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CH 2 




SO 


CHg 



Ion carbonio 


FIGURA 6.15 Papel da sulfatagao na geragao de metabolitos tumorigenicos (ions nitrenio ou carbonio) de 2-acetifaminofluoreno, safrol 
e 7,12-dimetilbenzo[a]antraceno (DM BA). 


As UGTs express as em micro ssomos hepaticos de ratos 
pertencem a duas familias de genes, UGTI e UGT2, cada uma 
contendo diversas subfamflias com muitos membros similares. 
Membros da familia de genes 2 sao compostos de seis exons 
que nao sao compartilhados entre os membros, com excegao da 
UGT2A2 e UGT2AL Em contraste, membros da familia 1 sao 
formados a partir de um unico gene com copias multiplas do 
primeiro exon, cada copia podendo ser conectada em forma de 
cassete com um conjunto comum de exons. 

Sulfonagao 

Muitos xenobioticos e substratos endogenos sofrem sulfo- 
nagao. A conjugagao com sulfato e catalisada por sulfotransfera- 
ses, uma familia de enzimas multigenica que geralmente produz 
esteres com acido sulfurico de elevada solubilidade em agua. O 
cossubstrato para a reagao e a 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato 
(PAPS; ver Fig. 6.13). 

A conjugagao de sulfato envolve a tranferencia de sulfonato, 
nao sulfato (i. e., S0 3 , nao S0 4 ) da PAPS para o xenobiotico. (Os 
termos normalmente utilizados sulfatagdo e conjugagao de sul¬ 
fato sao utilizados aqui, mesmo que sulfonagao e conjugagao de 
sulfonato sejam descritores mais apropriados.) A Tabela 6.4 lista 


exemplos de xenobioticos e compostos endogenos que sao sulfo- 
nados sem biotransformagao previa por enzimas oxidativas. Um 
numero ainda maior de xenobioticos e sulfatado apos um grupo 
hidroxila ser exposto ou introduzido durante a biotransformagao 
oxidativa ou hidrolitica. 

Os conjugados sulfatados de xenobioticos sao excretados 
sobretudo na urina. Sulfatases presentes no reticulo endoplasma- 
tico e nos lisossomos hidrolisam primariamente os sulfatos de 
compostos endogenos. Alguns conjugados com sulfato sao subs¬ 
tratos para biotransformagoes posteriores. 

A PAPS e sintetizada a partir do sulfato inorganico (S0 4 2 ) e 
de ATP em uma reagao de duas etapas. A fonte principal de sul¬ 
fato necessario para a sintese da PAPS parece ser derivada da cis- 
teina por meio de uma complexa sequencia de oxidagao. A baixa 
concentragao celular de PAPS (~75 pM vs. ~350 pM de UDP- 
- acido glicuronico e ~ 10 mM de glut ationa) limita a capacidade 
para sulfonagao de xenobioticos. 

Multiplas sulfotransferases foram identificadas em todas as 
especies de mamiferos investigadas. Existem duas classes prin¬ 
cipals de enzimas: enzimas ligadas a membrana, que sao encon- 
tradas no complexo de Golgi, e enzimas soluveis, que estao lo- 
calizadas no citoplasma. As sulfotransferases estao distribuidas 
em familias genicas (SULT1 a SULT5) que compartilham, pelo 
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FIGURA 6.16 Exemplos de compostos que sofrem 0-, N- ou 5 
-metila^ao. 



FIGURA 6.1 / Exemplos de subsfratos para JV-acetiltransferases 
humanas, NAT1 e, a altamente polimorfica, NAT2. 


menos, 45% da sequencia de amino acidos e sao, ainda, subdivi- 
didas em diversas subfamilias. Cada familia parece trabalhar em 
um grupo funcional especlfico (i.e., fenois, alcoois e aminas). 

De forma geral, a sulfona^ao e uma forma efetiva de dimi- 
nui^ao da atividade farmacologica e toxicologica dos xenobioti- 
cos. Entretanto, como demonstrado na Figura 6.15, a sulfona^ao 
tern um papel na ativa^ao de aminas aromatic as, hidrocarbonetos 
aromaticos policiclicos metil-substituidos e safrol a metabolitos 
tumorigenicos. 

Met la^ao 

A metila^ao, uma via minoritaria de biotransforma^ao, 
geralmente diminui a solubilidade em agua dos xenobioticos e 
mascara grupos funcionais que, de outra forma, poderiam ser 
conjugados por outras enzimas. A metila^ao tambem pode levar 
a uma toxicidade aumentada. O cossubstrato para a metila^ao e 
a S-adenosilmetionina (SAM) (Fig. 6.13). O grupo metila liga- 
do ao ion sulfonio na SAM e transferido aos xenobioticos e aos 
substratos endogenos por ataque nucleofilico de um heteroatomo 
rico em eletrons (0, N ou S) liberando S-adenosil-homocisteina. 
Exemplos de xenobioticos e substratos endogenos que sofrem 0-, 
N- ou S-metilabo sao apresentados na Figura 6.16. 


A O-metila^ao de fenois e catecois e catalisada por duas 
enzimas diferentes, conhecidas como fenol O-metiltransferase 
(FOMT) nos microssomos e catecol-O-metiltransferase (COMT) 
no citosol e nos microssomos. Em ratos e humanos, a COMT e 
codificada por um unico gene com dois diferentes sitios promo- 
tores e iniciadores de transcri^ao. A transcribe em um sitio pro- 
duz a forma citosolica da COMT, enquanto a transcri^ao a partir 
do outro sitio, uma forma ligada a membranas por meio da adi- 
<;ao de um segmento de 50 aminoacidos que direciona a COMT 
ao reticulo endoplasmatico. Os substratos da COMT incluem 
diversos neurotransmissores catecolaminas e farmacos catecois, 
tais como L e metildopa. 

Diversas iV-metiltransferases for am descritas em humanos e 
em outros mamiferos, A feniletanolamina N-metiltransferase ca- 
talisa a iV-metila^ao do neurotransmissor noradrenalina para for- 
mar adrenalina na medula adrenal e em certas regioes do cerebro e 
possui significance minima na biotransforma^ao de xenobioticos. 
Entretanto, a histamina e a nicotina N-metiltransferases expressas 
no figado, no intestino e/ou nos rins metilam xenobioticos. 

A S-metila^ao e uma via import ante na biotransforma^ao 
de xenobioticos contendo sulfidrila. Em humanos, a S-metila^ao 
e catalisada pela tiopurina metiltransferase no citosol e por tiol 
metiltransferase em microssomos. 
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Conjugagao de acidos carboxilicos 

com aminoacidos 
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FIGURA 6.18 Conjugagao de xenobioticos com aminoacidos. 
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Acetila^ao 

A IV-acetila^ao e uma rota principal de biotransforma^ao de 
xenobioticos contendo uma amina aromatica (R-NH 2 ) ou um 
grupamento hidrazina (R-NH-NH 2 ), os quais sao convertidos 
para amidas aromaticas (R-NH-COCH 3 ) e hidrazidas (R-NH- 
NH-COCH 3 ), respectivamente. A N-acetila<;ao mascara uma 
amina com um grupo nao ionizavel, de forma que muitos meta- 
bolitos iV-acetilados sao menos soluveis em agua do que os com- 
postos originais. De qualquer forma, a N-acetila$ao de certos xe¬ 
nobioticos, tais como a isoniazida, facilita sua excre^ao urinaria. 

A N- acetila^ao de xenobioticos catalisada pelas iV-acetil- 
transferases citosolicas requerem o cossubstrato acetil-coenzima 
A (acetil-CoA; Fig. 6.13). A rea^ao de duas etapas envolve: (1) 
transferencia do grupo acetila da acetil-CoA para um residuo de 
cisteina em um sitio ativado da enzima com a libera^ao da co- 
enzima A e (2) a transferencia subsequente do grupo acetila da 
enzima acetilada para o grupo amino do substrato, com a rege- 
nera^ao da enzima. 

NAT 1 e NAT2, as duas acetiltransferases existentes em hu- 
manos, sao de 79 a 95% identicas em sua sequencia de aminoaci- 
dos com um sitio ativo com residuo de cisteina na regiao N- ter¬ 
minal. Embora codificadas por genes no mesmo cromossomo, 
a NATl e expressa na maioria dos tecidos do corpo, enquanto 


a NAT2 e expressa principalmente no figado e no intestino. A 
maioria (mas nao todos) dos tecidos que expressam NATl tam- 
bem apresentam niveis baixos de NAT2, pelo menos no nivel do 
mRNA. A NAT lea NAT2 tambem apresentam especificidades 
de substrato diferentes, mas que se sobrepoem. Exemplos de far- 
macos que sao N-acetilados pela NATl e NAT2 sao apresentados 
na Figura 6.17. 

Polimorflsmos geneticos da N- acetila^ao foram documenta- 
dos em humanos, hamsters , coelhos e camundongos. Polimorfis- 
mos na NAT2 apresentam diversas consequencias farmacologi- 
cas e toxicologicas: acetiladores lentos NAT2 sao predispostos a 
toxicidade por farmacos, incluindo hipotensao excessiva pela hi- 
dralazina, neuropatia periferica pela isoniazida e dapsona, lupus 
eritematoso sistemico pela hidralazina e procainamida e efeitos 
toxicos da coadministra^ao do anticonvulsivante fenitoina com 
isoniazida. 

As N -acetiltransferases detoxificam aminas aromaticas con- 
vertendo-as para as amidas correspondentes, que sao menos pro- 
pensas a serem ativadas a metabolitos reativos com o DNA. En- 
tretanto, N -acetiltransferases podem ativar aminas aromaticas se 
elas forem primeiro N-hidroxiladas pelo citocromo P450. Os es- 
teres acetoxi das aminas N-hidroxiaromaticas, tais como os cor¬ 
respondentes esteres sulfonatos (Fig. 6.15), podem fragmentar-se 
para formar ions nitrenio e carbonio altamente reativos que se 



FIGURA 6.19 Exemplos de conjuga^ao com glutationa de xenobioticos com um carbono eletrofilico. GS representa a forma anionica da 
glutationa. 
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FIGURA 6.20 Exemplos de conjuga^ao com glutationa de heteroatomos eletrofilicos. 


ligam ao DNA, O quanto os acetiladores rapidos estao protegi- 
dos ou predispostos aos efeitos causadores de cancer das aminas 
aromaticas depende da natureza da amina aromatica e de outros 
modificadores de risco. 

Conjugagao com aminoaddos 

As duas principals vias pelas quais os xenobioticos sao conju- 
gados com aminoaddos sao ilustradas na Figura 6.18. A primeira 
envolve a conjuga^ao dos xenobioticos contendo um grupo acido 
carboxflico com o grupo amino de aminoaddos como glicina, 
glutamina e taurina (ver a Fig. 6.13). Apos a ativa^ao do xenobio- 
tico pela conjuga^ao com CoA, o tioeter acil-CoA reage com o 
grupo amino de um amino acido para formar uma liga^ao amida. 
A segunda via envolve a conjuga^ao de xenobioticos contendo 
uma hidroxilamina aromatica com o grupo acido carboxtlico de 
aminoaddos tais como a serina e a prolina. Essa via envolve a ati- 


va^ao de um aminoacido pela aminoacil-tRNA sintetase, a qual 
re age com uma hidroxilamina para formar um N- ester reativo. 

Os substratos para conjuga^ao com aminoaddos sao restri- 
tos a acidos alifaticos, aromaticos, hetero aromaticos, cinamicos 
e arilaceticos. A capacidade dos xenobioticos de sofrerem con- 
jug a^ao com aminoaddos depende do impedimento esterico em 
torno do grupo acido carboxflico e pelos substituintes no anel 
aromatico ou na cadeia lateral alifatica. Os conjugados de xe¬ 
nobioticos com aminoaddos sao eliminados principalmente na 
urina. O aminoacido aceptor usado para conjuga^ao e tanto de- 
pendente da especie como do xenobiotico. 

A conjuga^ao com aminoaddos de aminas N-hidroxi-aro¬ 
maticas (hidroxilaminas) e uma rea^ao de ativa^ao que produz 
N-e steres, os quais podem degradar-se formando Ions eletroff- 
licos nitrenio e carbonio. A conjuga^ao das hidroxilaminas com 
aminoaddos e catalisada por aminoacil-tRNA sintetases citosoli- 
cas e requer ATP (Fig. 6.18). 
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Conjugagao com glutationa 

A conjugagao de xenobioticos com glutationa inclui uma 
enorme gama de xenobioticos eletrofilicos ou xenobioticos que 
podem ser biotransformados para eletrofilos. O tripeptideo glu¬ 
tationa consiste em glicina, cisteina e acido glutamico (Fig. 6.13). 
Os conjugados de glutationa sao tioeteres, os quais sao formados 
pelo ataque nucleofllico do anion glutationa tiolato (GS) a um 
atomo eletrofilico de carbono, oxigenio, nitrogenio ou enxofre 
no xenobiotico. Essa reagao de conjugagao e catalisada por uma 
familia de glutationa S-transferases que estao presentes na maio- 
ria dos tecidos, localizadas no citoplasma (> 95%) e no reticulo 
endoplasmatico (< 5%). 

Os substratos para a glutationa S-transferase sao normal- 
mente hidrofobicos, contem um atomo eletrofilico e reagem de 
forma nao enzimatica com a glutationa em uma extensao mensu- 
ravel. O mecanismo pelo qual a glutationa S-transferase aumenta 
a taxa de conjugagao da glutationa envolve a desprotonagao da 
GSH para GS’. A concentragao de glutationa no figado e extre- 
mamente alta (~5 a 10 mM); assim, a conjugagao nao enzima¬ 
tica de certos xenobioticos com a glutationa pode ser relevante. 
Entretanto, alguns xenobioticos sao conjugados com a glutationa 
de forma estereosseletiva, indicando que a reagao e amplamente 
catalisada pela glutationa S-transferase. Assim como a glutationa, 
as glutationas S-transferases sao, elas proprias, componentes ce- 
lulares abundantes, respondendo por ate 10% da protelna celular 
total. Ess as enzimas ligam, armazenam e/ou tran sport am um nu- 
mero de compostos que nao sao substratos para conjugagao com 
glutationa. A proteina cito plasmatic a anteriormente conhecida 
como ligandina, que se liga a heme, bilirrubina, esteroides, azo- 
corantes, hidrocarbonetos polidclicos aromaticos e hormonios 
da tireoide, e uma GST da classe alfa. 

Como apresentado na Figura 6.19, os substratos para con¬ 
jugagao com glutationa podem ser divididos em dois grupos: 
aqueles suficientemente eletrofilicos para serem conjugados di- 
retamente e aqueles que precisam primeiro ser biotransformados 
em um metabolito eletrofilico antes da conjuga^ao. As proprias 
rea^oes de conjuga^ao podem ser dividas em dois tipos: reagdes de 
deslocamentOy nas quais a glutationa desloca um grupo retirador 
de eletrons, e reagdes de adigao , nas quais a glutationa e adicionada 
a uma liga^ao dupla ativada ou a um sistema de anel tensionado. 

O deslocamento de um grupo retirador de eletrons pela glu¬ 
tationa costuma ocorrer quando o substrata contem grupos hale- 
to, sulfato, sulfonato, fosfato ou nitro (i.e., bons grupos de satda) 
ligados a um atomo de carbono alilico ou benzilico. 

A adigao de glutationa a uma liga^ao dupla carbono-carbo- 
no tambem e facilitada pela presen^a de um grupo retirador de 
eletrons proximo; assim, substratos para essa rea^ao normalmen- 
te contem uma liga^ao dupla ligada a -CN, -CHO, -COOR ou 
-COR. 

A glutationa tambem pode conjugar xenobioticos com um 
heteroatomo eletrofilico (O, N e 5). Em cada um dos exemplos 
apresentados na Figura 6.20, o conjugado inicial formado entre a 
glutationa e o heteroatomo e clivado por uma segunda molecula 
de glutationa para formar glutationa oxidada (GSSG). A rea^ao 
inicial e catalisada pela glutationa 5-transferase, enquanto a se¬ 
gunda rea^ao (a qual leva a forma^ao de GSSG) geralmente ocor- 
re de forma nao enzimatica. 
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FIGURA 6.21 Conjugagao com glutationa e biossintese de acido 
mercapturico. 


Os conjugados com glutationa formados no figado podem 
ser transportados por efluxo para a bile e o sangue e podem ser 
convertidos a acidos mercapturicos nos rins e excretados na uri¬ 
na. Como mostrado na Figura 6.21, a conversao dos conjugados 
com glutationa para acidos mercapturicos envolve a clivagem se¬ 
quential do acido glutamico e da glicina do grupamento glutatio¬ 
na, seguida pela N -acetilagao do conjugado de cisteina resultante. 
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As glutationas S -transferases sao dimeros compostos de 
subunidades identicas, embora algumas formas sejam hetero- 
dimeros. Cada subunidade contem de 199 a 244 amino acidos 
e um sitio catalitico. Numerosas subunidades foram clonadas e 
sequenciadas e diferem em especificidade de substrato, localiza- 
9 ao tecidual e localiza 9 ao celular. A conjuga 9 ao com glutationa 
representa uma importante rea 9 ao de detoxifica 9 ao porque ele- 
trofilos sao especies potencialmente toxicas que podem ligar- 
-se a nucleofilos criticos, tais como proteinas e acidos nucleicos, 
causando danos celulares e muta 9 oes geneticas. A glutationa 
tambem e um cofator para a glutationa peroxidase, que e im¬ 
portante na prote 9 §o da celula contra a peroxida 9 ao lipidica e 
da hemoglobina. 


Em alguns casos, a conjuga 9 ao com a glutationa aumenta a 
toxicidade de um xenobiotico. Os conjugados com glutationa de 
varios compostos podem ativar xenobioticos para tornarem-se 
toxicos pela libera 9 ao de um metabolito toxico, sendo inerente- 
mente toxicos ou sendo degradados para um metabolito toxico. 
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QUESTOES 


1. A biotransforma^ao de xenobioticos e realizada por multi - 
plas enzimas em multiplas localiza^des subcelulares. Onde 
uma dessas enzimas provavelmente NAO esta localizada? 

a. Citosol 

b. Complexo de Golgi 

c. Lisossomo 

d. Mitocondria 

e. Microssomo 

2. Todas as seguintes afirma^oes a respeito de biotransfor- 
ma^oes por hidrolise, redu^ao e oxida^ao sao verdadeiras, 

EXCETO: 

a. O xenobiotico pode ser hidrolizado. 

b. O xenobiotico pode ser reduzido. 

c. Existe um grande aumento de hidrofilicidade. 

d. As rea^oes introduzem um grupo funcional a molecula. 

e. O xenobiotico pode ser oxidado. 

3. Qual dos seguintes grupos e frequentemente conjugado a xe¬ 
nobioticos durante biotransforma^oes de fase II? 

a. Grupo alcool 

b. Grupo sulfidrila 

c. Grupo sulfato 

d. Grupo aldeido 

e. Grupo carbonila 

4. Qual das seguintes afirma^des e verdadeira sobre a biotrans- 
forma^ao do etanol? 

a. A alcool desidrogenase esta presente somente no figado. 

b. O etanol e reduzido para acetaldeido pela alcool desidro¬ 
genase. 

c. O etanol e o peroxido de hidrogenio combinam-se para 
formar acetaldeido com ajuda da catalase. 

d. Apesar de sua versatilidade catalitica, o citocromo P450 
nao ajuda na oxida^ao do etanol. 

e. O acetaldeido e oxidado a acido acetico na mitocondria 
pela aldeido desidrogenase. 

5. Qual das seguintes enzimas e responsavel pela biotransfor- 
ma^ao e elimina^ao da serotonina? 

a. Citocromo P450 

b. Mono amino oxidase 

c. Flavina monoxigenase 

d. Xantina oxidase 

e. Paraoxonase 


7. Todas as afirma^oes a seguir sobre o citocromo P450 sao 
verdadeiras, EXCETO: 

a. Metabolismo ou biotransforma^ao lentos de xenobioti¬ 
cos co stum am ser decorrentes de uma deficiencia gene- 
tica no citocromo P450. 

b. O citocromo P450 pode ser inibido tanto por inibidores 
competitivos como por nao competitivos. 

c. Certas enzimas do citocromo P450 podem ser induzidas 
pela dieta do individuo. 

d. A atividade aumentada do citocromo P450 sempre dimi- 
nui a taxa de ativa^ao do xenobiotico. 

e. A indu^ao do citocromo P450 pode levar a uma toleran- 
cia aumentada a farmacos. 

8. Qual das afirmativas seguintes em rela^ao a bio transform a- 
$ao de fase II (conjuga^ao) e verdadeira? 

a. As rea^oes de fase II aumentam marcadamente a hidrofi¬ 
licidade do xenobiotico. 

b. As rea^oes de fase II sao normalmente a etapa limitante 
na biotransforma^ao e excre^ao de xenobioticos. 

c. Grupos carboxila sao adi^oes muito comuns nas rea^oes 
de fase II. 

d. A maioria das rea^oes de fase II ocorre espontanea- 
mente. 

e. Rea^oes de fase II aumentadas resultam em armazena- 
gem aumentada dos xenobioticos nos adipocitos. 

9. Onde ocorre a maior parte das biotransforma^oes de fase II? 

a. Na mitocondria 

b. RE 

c. No sangue 

d. No nucleo 

e. No citoplasma 

10. Qual dos seguintes itens nao e um cossubstrato import ante 
para as rea^oes de biotransforma^ao de fase II? 

a. UDP-acido glicuronico 

b. 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato (PAPS) 

c. S-adenosilmetionina (SAM) 

d. N-nitrosodietilamina 

e. Acetil-CoA 


6. Qual das seguintes rea^oes provavelmente NAO seria catali- 
sada pelo citocromo P450? 

a. Desidrogena^ao 

b. Transference oxidativa de grupamento 

c. Epoxida^ao 

d. Desalogena^ao redutiva 

e. Clivagem de ester 
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■ Toxicocinetica e o estudo dos modelos e da descri^ao mate- 
matica da disposi^ao cinetica (absor^ao, distribute* bio- 
transforma^ao e excre^ao) do xenobiotico no organismo. 

■ O volume de distribute aparente (V d ) e o espa^o no qual 
uma quantidade do xenobiotico e distribuida no organismo 
resultando em uma determinada concentrate plasmatica. 


INTRODU^AO 

Toxicocinetica e o estudo dos modelos e da descri^ao mate- 
matica da disposi^ao cinetica (absor^ae, distribute, biotrans¬ 
formate e excre^ae) do xenobiotico no organismo. No mode¬ 
lo cldssicOy considera-se que os xenobioticos sejam distribuidos 
completamente no organismo em um, dois ou mais comparti¬ 
mentos, os quais nao necessariamente representam a fisiologia 


■ O clearance descreve a velocidade de eliminate do xeno¬ 
biotico do organismo em termos do volume de fluido que e 
totalmente depurado por unidade de tempo. 

Meia-vida de elimina^ao ( T e o tempo necessario para 
que a concentra^ao do xenobiotico no sangue ou plasma 
seja reduzida a metade. 


ou a anatomia real. Nos modelos toxicocineticos com base fisio- 
logica, o organismo e representado como uma serie de equates 
de equilibrio de massas, as quais descrevem cada orgao ou tecido 
considerando suas bases fisiologicas. Nao ha contradi^ao ineren- 
te entre os modelos classicos e os modelos com base fisiologica, 
entretanto alguns pressupostos diferem entre ambos. Teorica- 
mente, somente os modelos com base fisiologica podem prever 
as concentrates teciduais. 
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FIGURA 7.1 Modelos farmacocineticos compartimentais, nos 
quais k a e a constante de velocidade de absor^ao de primeira 
ordem para o compartimento central (1), k el e a constante de ve¬ 
locidade de eliminagao de primeira ordem a partir do compar¬ 
timento central (1), k A2 e k 21 sao as constantes de velocidade de 
distribui^ao de primeira ordem "para" e "a partir do" comparti¬ 
mento periferico (2) no modelo bicompartimental, enquanto k w 
e a constante de velocidade de elimina^ao de primeira ordem 
a partir do compartimento central em um modelo bicomparti¬ 
mental. 

TOXICOCINETICA CLASSICA 


O metodo mais simples e menos invasivo para a obten 9 ao 
de informa^oes relativas aos processos de abson^ao, distribui- 
9 §to, biotransforma^ao e elimina^o de um xenobiotico e por 
meio da coleta seriada de amostras de sangue ou plasma. As 
altera 9 oes nas concentra 9 des plasmaticas de um xenobiotico 
refletem as altera 9 oes nas concentra 9 oes teciduais, desde que 
a concentra 9 ao do xenobiotico no sangue ou plasma esteja em 
equilibrio com as concentra 9 oes nos tecidos. Os modelos far¬ 
macocineticos compartimentais compreendem um comparti¬ 
mento central representando o plasma e os tecidos nos quais 
o xenobiotico rapidamente entra em equilibrio conectado a 
um ou mais compartimentos perifericos, nos quais o xenobio¬ 
tico entra em equilibrio com os tecidos de forma mais lenta 
(Fig. 7.1). O xenobiotico e exposto ao compartimento central 
e distribuido entre os compartimentos central e periferico. Sua 
elimina 9 ao ocorre a partir do compartimento central, o qual e 
composto por tecidos de alta perfusao capazes de elimina-lo 
(p. ex., rins, pulmoes e figado). Os modelos farmacocineticos 
compartimentais nao necessitam de informa 9 oes relativas a 
anatomia e a fisiologia do tecido. Esses modelos sao de gran¬ 
de importancia para prever as concentra 9 oes plasmaticas do 
xenobiotico em diferentes doses, determinando o perfil das 
concentra 9 oes plasmaticas e teciduais ao longo do tempo, o 


acumulo em regime de dose multipla e a dose efetiva em estu- 
dos de toxicidade. 

Modelo monocompartimental 

A analise toxicocinetica mais simples requer a quantifica- 
9 ao da concentra 9 ao plasmatica de um xenobiotico em diversos 
momentos apos a administra 9 ao de uma dose intravenosa em 
bolus. A toxicocinetica pode ser descrita por modelo monocom¬ 
partimental quando o logaritmo das concentra 9 oes plasmaticas 
versus tempo resultar em uma reta caracterizada por uma unica 
fun 9 ao exponencial (Fig. 7.2). Considerando o organismo como 
uma unidade homogenea, os compostos com toxicocinetica mo¬ 
nocompartimental apresentam equilibrio instantaneo entre o 
sangue e os diversos tecidos. Isso nao significa que a concentra- 
9 ao do xenobiotico e a mesma em todo o organismo, mas que as 
altera 9 oes que ocorrem nas concentra 9 oes plasmaticas refletem 
altera 9 oes proporcionais nas concentra 9 oes teciduais. 

No modelo monocompartimental de administra 9 ao intrave¬ 
nosa em boluSy a concentra 9 ao plasmatica do xenobiotico pode 
ser obtida em qualquer tempo pela equa 9 ao: 

C = C 0 e~ kd ' 

na qual C representa a concentra 9 ao sangmnea ou plasmatica do 
xenobiotico em um determinado tempo t, C 0 representa a con- 
centra 9 ao sanguinea ou plasmatica no tempo zero, e k el a cons¬ 
tante de velocidade de elimina 9 ao de primeira ordem e unida- 

_j 

de de tempo redproca (p. ex., t ). k el representa a constante de 
velocidade de elimina 9 ao total do xenobiotico, incluindo a bio- 
transforma 9 ao e todas as vias de elimina 9 ao do xenobiotico nao 
biotransformado. 

Modelo bicompartimental 

Alguns xenobioticos administrados por via intravenosa ra- 
pida nao podem ser caracterizados por uma unica fun 9 ao expo¬ 
nencial, pois as concentra 9 oes plasmaticas versus tempo inseridas 
em um graflco semi-logaritmico exibem duas retas, implicando 
a presen 9 a das fases de distribui 9 ao e elimina 9 ao. Nesse caso, o 
xenobiotico requer um tempo maior para que as concentra 9 oes 
teciduais alcancem o equilibrio com as concentra 9 oes plasmati¬ 
cas, sendo necessaria uma analise multicompartimental dos re¬ 
sult ados (Fig. 7.2). Uma equa 9 ao matematica multiexponencial 
e a que melhor caracteriza a elimina 9 ao do xenobiotico a partir 
do plasma. 

Em geral, uma cur va desse tipo pode ser express a em dois 
termos monoexponenciais (modelo bicompartimenatal), descri- 
tos pela equa 9 ao: 

C = Ae at + Be ft ‘ 

na qual A e B representam as constantes de proporcionalidade e 
a e p representam as constantes de velocidade de distribu^ao e 
elimina 9 ao, respectivamente (Fig. 7.2). Durante a fase de distri- 
bui 9 ao (a), a concentra 9 ao do xenobiotico no plasma decai mais 
rapidamente do que na fase de elimina 9 ao pos-distribucional (P). 
A fase de distribu^ao pode durar alguns minutos ou ate boras ou 
dias. O equivalente do k d no modelo monocompartimental eo P 
no modelo bicompartimental. 
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FIGURA 7.2 Curvas de concentragao plasmatica versus tempo de xenobioticos que exibem modelo monocompartimental (graficos su¬ 
per io res) e modelo bicompartimental (graficos inferiores) apos a administragao intravenosa em bolus. Os paineis da esquerda e central 
apresentam os graficos em escala linear e semi-logantmica, respectivamente. Os paineis da direita ilustram a relagao entre as concentragoes 
teciduais (Iin has tracejadas) e as plasmaticas (linhas cheias) ao longo do tempo. 

O painel da direita do modelo monocompartimental apresenta um exemplo tipico de concentragao tecidual menor que a concentrate do 
plasma. Observe que a concentrate tecidual pode ser maior, aproximadamente igual, ou menor que a concentrate plasmatica. As concen¬ 
trates teciduais maximas ocorrem imediatamente e, em seguida, declinam em paralelo com as concentrates plasmaticas. O painel da direita 
para o modelo bicompartimental apresenta um exemplo tipico de tecidos associados ao compartimento central (1) e aos compartimentos pe- 
rifericos (2), representados por linhas tracejadas curtas e longas, respectivamente. As concentrates de um xenobiotico nos tecidos associados 
ao compartimento central declinam em paralelo com o plasma. No entanto, as concentrates de um xenobiotico nos tecidos associados com 
o compartimento periferico aumentam durante a fase inicial, enquanto as concentrates plasmaticas declinam rapidamente; dessa forma, as 
concentrates teciduais atingem o pico e, por fim, declinam em paralelo com as concentrates plasmaticas na fase terminal. A constante de 
veiocidade de eliminate k el para o modelo monocompartimental e a constante de velocidade de eliminate P para o modelo bicompartimental 
sao determinadas a partir da inclinato da reta terminal no grafico semi-logaritmico concentrate versus tempo. A meia-vida (T 1/2 ) e o tempo ne- 
cessario para que a concentrate plasmatica do xenobiotico reduza a metade. No modelo monocompartimental, a C 0 representa a concentragao 
do xenobiotico no tempo zero, determinada por extra polagao do grafico semi-logaritmico concentragao plasmatica versus tempo para o eixo Y. 


Eliminagao 

A eliminagao compreende os processos de biotransformagao 
e excregao. A eliminagao de um xenobiotico do organismo, cuja 
disposigao cinetica e descrita por modelo monocompartimental, 
geralmente ocorre por meio de um processo de primeira ordem; 
ou seja, a velocidade de eliminagao e proporcional a quantidade 
do xenobiotico no organismo em qualquer tempo. A toxicocine¬ 
tica e descrita por um modelo de primeira ordem quando a con- 
centragao do xenobiotico nao e suficientemente alt a para saturar 
o processo de eliminagao. 

A equagao para o modelo monoexponencial, C = C 0 e~* elf 
(manter o distico original) y pode ser transformada em equagao 
logaritmica que apresenta a forma geral de uma linha reta, y — 
mx + b: 



k 

^el 

\2,303 


t + logC 0 


na qual o logC 0 representa o intercepto no eixo y ou a concentra- 
gao inicial e (/c e] /2,303) representa a inclinagao da reta. A constan¬ 


te de velocidade de eliminagao de primeira ordem (/c el ) pode ser 
determinada a partir da inclinagao no grafico semi-logaritmico C 
versus tempo (ou seja, k d = 2,303 x inclinagao). As constantes de 
velocidade de eliminagao, k el e (3, apresentam unidades de tempo 
redprocas (p. ex., min” 1 e h") e sao independentes da dose. 

Matematicamente, a fragao da dose que permanece no or¬ 
ganismo ao longo do tempo ( C/C ^ e calculada empregando a 
constante de velocidade de eliminagao pelo rearranjo da equagao 
anterior: 



/ 


Antilog 


-k 


el 


\ 2,303 


t 


Volume de distribui^ao aparente 

O modelo monocompartimental assume que o equilibrio de 
distribuigao do xenobiotico entre o plasma e os tecidos ocorra 
instant ane amente. O volume de distribuigao aparente ( V d ) e uma 
constante de proporcionalidade que relaciona a quantidade to¬ 
tal do xenobiotico no organismo com sua concentragao plasma- 
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tica, sendo geralmente descrito por unidade em litres ou litres 
por quilograma de peso corporal. O V d e o espa$o no qual uma 
quantidade do xenobiotico e distribuida no organismo resultan- 
do em uma determinada concentra^ao plasmatica. O volume de 
distribui<;ao aparente de um xenobiotico no organismo e deter- 
minado apos a administra^ao intravenosa em bolus y sendo mate- 
maticamente definido como o quociente entre a quantidade do 
xenobiotico no organismo e sua concentra^ao plasmatica. O V d e 
calculado pela equa^ao: 


Dose iv 

d jSxAUCo 

na qual a Dose iv representa a dose intravenosa ou a quantida¬ 
de do xenobiotico no organismo no tempo zero, (3 representa a 
constante de velocidade de elimina^ao, e AUC Q X representa a area 
sob a curva da concentra^ao plasmatica do xenobiotico versus 
tempo a partir do tempo zero ate o infinito. 

O V d para um xenobiotico descrito por modelo monocom- 
partimental pode ser obtido com base na seguinte equa^ao: 

T/ _ Dose iv 
v d - ^ 

^0 


mente removida do sangue arterial na passagem pelo orgao. O 
clearance total, apos a administra<;ao intravenosa em bolus , e de¬ 
finido como: 



Dose iv 

AUCo 


O clearance tambem pode ser calculado quando sao conheci- 
dos o volume de distribui^ao e a constante de velocidade de elimi- 
na^ao, podendo ser definido como Cl = V d k el para o modelo mo- 
nocompartimental e Cl = V d $ para o modelo bicompartimental. 


Rela^ao entre meia-vida de elimina^ao, 
clearance e volume de distribui^ao 

A meia-vida de elimina^ao ( T h/1 ) e o tempo necessario para 
que a concentra^ao do xenobiotico no sangue ou plasma reduza a 
metade. E dependente tanto do volume de distribui^ao quanto do 
clearance. A pode ser calculada a partir do V d e do Cl: 

^ 0,693 \^ d 

T 1/2 = rj 


na qual C 0 representa a concentra^ao plasmatica do xenobiotico 
no tempo zero. A C 0 e determinada pela extrapola^ao da curva 
de decaimento plasmatico no eixo y para o tempo zero apos a 
administra^ao intravenosa do xenobiotico (Fig. 7.2). O V d e cha- 
mado de volume de distribuigao aparente. A dimensao do V d e es- 
pecifica para cada xenobiotico e representa a extensao da distri- 
bui^ao no espa^o extravascular. Assim, um xenobiotico com alta 
afinidade pelos tecidos tambem apresentara um alto volume de 
distribuigao. No entanto, um xenobiotico que permanecer pre- 
dominantemente no plasma apresentara um baixo V d cujo valor 
se aproximara do volume de plasma. O conhecimento do V d do 
xenobiotico pode ser empregado para estimar sua quantidade no 
organismo em qualquer tempo, desde que a concentra<;ao plas¬ 
matica seja conhecida, pela rela<;ao X c = V d C , na qual X c repre¬ 
senta a quantidade do xenobiotico no organismo e C representa 
a concentra^ao plasmatica do xenobiotico. 

Clearance 

O clearance descreve a velocidade de elimina^ao do xeno¬ 
biotico do organismo como o volume de fluido que e totalmente 
depurado do xenobiotico por unidade de tempo. Portanto, o clea¬ 
rance apresenta unidade de fluxo (mL/min). Um clearance de 100 
mL/min significa que 100 mL de sangue ou plasma sao completa- 
mente depurados do xenobiotico por minuto. 

O clearance caracteriza a eficiencia da remo^ao de um xe¬ 
nobiotico do organismo. Altos valores de clearance indicam re- 
mo^ao eficiente e geralmente rapida, enquanto baixos valores 
indicam remo^ao menos eficiente e mais lenta. O clearance total 
e definido como a somatoria dos clearances individuais de cada 
orgao: 


Cl = Cl 


renal 


fdhepatico ^ CL 


intestinal 


* * 


Considerando a rela<;ao T m - 0,693 lk el> a meia-vida de um 
xenobiotico pode ser calculada apos k el (ou (3) ter sido determi¬ 
nada a partir da inclina^ao da reta que designa a fase de elimina- 
$ao no grafico semi-logaritmico C versus tempo. A T m tambem 
pode ser determinada por meio da inspe<;ao visual do grafico 
semi-logaritmico C versus tempo, como mostra a Figura 7.2. O 
tempo necessario para que a concentra^ao plasmatica reduza a 
metade e constante para os xenobioticos eliminados por cinetica 
de primeira ordem. Aproximadamente 99,2% da dose de um xe¬ 
nobiotico e eliminada apos sete meias-vidas, o que pode ser con- 
siderado praticamente uma elimina<;ao completa. A meia-vida 
de um xenobiotico que obedece a cinetica de primeira ordem e 
independente da dose. 

Absorgao, biodsponibildade e 
biotransformagao 

A absor<;ao da maioria dos xenobioticos de importancia na 
toxicologia e incompleta em fun<;ao de a exposi^ao ocorrer por 
vias extravasculares (inalatoria, dermica e oral). A extensao da 
absor^ao de um xenobiotico pode ser determinada experimental- 
mente comparando os valores de AUC^ obtidos apos a adminis- 
tra^ao intravenosa e extravascular. A razao resultante (AUC 0 iv / 
AUCq 30 ^), denominada biodisponibilidade (F), expressa a fra^ao 
da dose absorvida. A biodisponibilidade pode ser avaliada em di- 
ferentes doses para os xenobioticos que nao apresentam cinetica 
dose-dependente ou saturavel. Os parametros farmacocineticos 
obtidos na administra^ao intravenosa sao utilizados como refe- 
rencia quando comparados com a administra<;ao extravascular, 
uma vez que todo xenobiotico administrado por via intravenosa 
esta totalmente disponivel na circula<;ao sistemica (100% biodis- 
ponivel). A biodisponibilidade apos a administra^ao oral, por 
exemplo, pode ser determinada pela seguinte equa^ao: 


O clearance de cada orgao e determinado pela perfusao san- 
guinea atraves do orgao e da fra^ao do xenobiotico irreversivel- 


AUCpo / Dosepo 

Dose iv / AUC iv 
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na qual AUC , AUC iv , Dose e Dose iv representam as respec- 
tivas areas sob as curvas concentra^ao plasmatica versus tempo 
e administrate de doses via oral e intravenosa. Os valores de 
biodisponibilidade de xenobioticos oscilam entre 0 e 1. A biodis- 
ponibilidade de um xenobiotico e considerada completa quando 
F = 1. Quando F< 1, significa que menos de 100% da dose atinge 
a circulate sistemica. A fra^ao da dose de um xenobiotico que 
atinge a circular ao sistemica e de fundamental import and a na 
avalia^ao da toxicidade. A biodisponibilidade pode ser alterada 
por varios fatores, incluindo (1) absor^ao limitada apos a ad¬ 
ministrate oral; (2) efeito de primeira passagem intestinal; (3) 
efeito de primeira passagem hepatico; e (4) formula^ao, a qual 
afeta, por exemplo, a velocidade de dissolute ou incorporate 
em micelas (para compostos lipossoluveis). 

A toxicidade de um xenobiotico, em alguns casos, e atribuida 
ao(s) produto(s) de biotransformate, sendo, portanto, de gran¬ 
de interesse o conhecimento da format ao e da disposi^ao cineti- 
ca dos produtos de biotransformate. A concentrate plasmatica 
de um produto de biotransformate aumenta a medida que o 
xenobiotico e biotrans form ado em seu produto. A importancia 
toxicologica de um produto de biotransformate ativo e maior 
para os produtos formados em maior extensao e eliminados mais 
lentamente do que o xenobiotico inalterado. 

Toxicocinetica dose-dependente 

O volume de distribute e a velocidade de eliminate de 
um xenobiotico podem ser alterados em fun to do aumento da 
dose devido a ocorrencia de saturate em um ou mais processos 
da toxicocinetica. Os processos de biotransformato, transporte 
ativo e liga^ao as protemas apresentam capacidade finita e podem 
ser saturados. Quando a concentrate de um xenobiotico no or- 
ganismo for superior a K m (concentrate do xenobiotico quando 
a velocidade da biotransformate e igual a metade do V max> ca¬ 
pacidade metabolica maxima), a velocidade de eliminate nao 
e mais proporcional a dose. A transito da cinetica de primeira 
ordem para a cinetica de ordem zero e import ante na toxicologia, 
pois pode conduzir ao prolongamento no tempo de residencia do 
xenobiotico no organismo ou aumentar a concentra^ao dele no 
sitio alvo, o que pode resultar em maior toxicidade. 

Os compostos com toxicocinetica nao linear apresentam as 
seguintes caracteristicas: (1) redu^ao nao exponencial das con¬ 
centrates do xenobiotico no organismo; (2) parametro AUC^ 
nao proporcional a dose; (3) parametros V d> Cl, k d (ou P) ou T m 
alterados com o aumento da dose; (4) altera^oes quantitativas ou 
qualitativas dos produtos de excre^ao com o aumento da dose; 
(5) inibito competitiva por outros xenobioticos biotrans forma¬ 
dos ou transportados pelas mesmas protemas; e (6) curvas dose- 
-resposta com altera^oes nao proporcionais na resposta com o 
aumento da dose, processo que se inicia na dose na qual a satura- 
to se torna evidente. 

A eliminato de alguns xenobioticos do organismo pode ser 
descrita como um processo saturavel. As caracteristicas impor- 
tantes presentes no processo de ordem zero sao apresentadas a 
seguir: (1) o grafico aritmetico de concentra^ao plasmatica versus 
tempo resulta em uma reta paralela ao eixo x; (2) a quantidade 
do xenobiotico eliminada em qualquer tempo e const ante e inde- 
pendente da quantidade presente no organismo; e (3) os valores 
de T m ou k cl variam de acordo com a dose. 

Em compara^ao, as caracteristicas importantes da toxicoci¬ 
netica de xenobioticos por processos de primeira ordem sao: (1) 


a velocidade de eliminato do xenobiotico em qualquer tempo 
e diretamente proporcional a sua quantidade no organismo; (2) 
um grafico semi-logaritmico de concentra^ao plasmatica versus 
tempo resulta em decaimento exponencial; (3) a constante de 
velocidade de elimina^ao (K el ou p), o volume aparente de dis- 
tribui^ao (V^), o clearance (Cl) e a meia-vida (T^) sao parame¬ 
tros independentes da dose; e (4) as concentra^oes plasmatica e 
tecidual do xenobiotico diminuem em paralelo de acordo com 
uma fra^ao constante por unidade de tempo, a qual corresponde 
a constante de velocidade de elimina^ao (K el ou P). 

Acumulo durante exposi^ao contmua ou 
intermitente 

A exposi<;ao cronica a um xenobiotico pode resultar em acu¬ 
mulo no organismo. A exposi^ao contmua ao xenobiotico, em 
niveis fixos, promove o estado de equilibrio, uma situa^ao de 
acumulo em que a velocidade da absor^ao corresponde a veloci¬ 
dade de elimina^ao. 

O acumulo tambem ocorre com a exposi^ao intermitente. A 
extensao do acumulo e baixa para os xenobioticos com meia-vida 
relativamente curta em rela^ao aos intervalos entre os episodios 
de exposi^ao. Em contraste, a extensao do acumulo e progressiva 
ao longo do tempo para os xenobioticos com meia-vida de elimi- 
na^ao igual ou maior ao intervalo entre os episodios de exposi^ao. 

TOXICOCINETICA COM BASE 
FISIOL0GICA 


Na toxicocinetica classica, as constantes de velocidade sao 
definidas por modelos baseados nos dados de concentra<;ao do 
xenobiotico ao longo do tempo. Nos modelos baseados na fisio- 
logia, as constantes de velocidade representam processos biolo- 
gicos hipoteticos ou conhecidos. As vantagens dos modelos com 
base fisiologica incluem: (1) o conhecimento do perfil de distri- 
bui^ao dos xenobioticos ao longo do tempo para qualquer orgao 
ou tecido; (2) a estimativa dos efeitos das altera^oes dos para¬ 
metros fisiologicos nas concentrates teciduais do xenobiotico; 
(3) a previsao da toxicocinetica do xenobiotico entre especies por 
meio de escala alometrica; e (4) a facilidade de adapta^ao de regi¬ 
mes de dosagem complexos e de processos saturaveis, tais como 
o metabolismo e a liga^ao proteica. 

Modelo basico 

Os modelos fisiologicos geralmente se assemelham a uma 
serie de modelos monocompartimentais classicos que sao conec- 
tados entre si. A estrutura do modelo real, ou como os comparti- 
mentos estao conectados entre si, depende tanto do xenobiotico 
quanto do organismo em estudo. E importante enfatizar que nao 
existe um modelo fisiologico geral. Os modelos sao simplifica- 
da re alidade, devendo conter os elementos considerados 
importantes na descri^ao da disposi^ao cinetica do xenobiotico. 

Os modelos com base fisiologica demonstram grande poten- 
cial de predi^ao quando comparados com os modelos comparti- 
mentais classicos, uma vez que as constantes cineticas dos mo¬ 
delos fisiologicos representam processos biologicos ou quimicos 
mensuraveis. 
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FIGURA 7.3 Representagao esquematica de um compartimento 
simplificado do modelo com basefisiologica. Os capilares sangui- 
neos e as membranas celulares que delimitam os subcompartimentos 
vascular, intersticial e intracelular estao representados em preto. Os 
subcompartimentos vascular e intersticial sao, geralmente, combina- 
dos em um unico subcompartimento extracelular. Q t representa o flu- 
xo sanguineo, C in representa a concentragao do xenobiotico que entra 
no compartimento e C out representa a concentragao do xenobiotico 
que deixa o compartimento. 


O potencial de predigao dos modelos com base fisiologica 
pode ser ilustrado pela capacidade de extrapolagao do compor- 
tamento cinetico de animais de experimentagao para humanos. 
As simulates sao os resultados (tais como a concentragao do xe¬ 
nobiotico no sangue ou no tecido) obtidos a partir da integragao 
numerica das equates do modelo ao longo do tempo, empregan- 
do um conjunto de condigoes iniciais (como dose intravenosa) 
e parametros fisiologicos (tais como o peso dos orgaos e o fluxo 
sanguineo). Ressalta-se que a estrutura do modelo da toxicocine¬ 
tica de um xenobiotico em roedores e humanos pode ser identica; 
no entanto, os parametros fisiologicos, tais como o peso do orgao, 
a frequencia cardiaca e a ventilagao, entre outros, sao diferentes. 

Outros parametros, tais como a solubilidade nos tecidos, sao 
semelhantes nos modelos de roedores e humanos, uma vez que a 
composigao dos tecidos e similar entre as diferentes especies. Os pa¬ 
rametros que integram a estrutura do modelo com base fisiologica 
representam variaveis biologicas e quimicas mensuraveis, permitin- 
do que valores apropriados sejam estabelecidos de acordo com a es- 
pecie e formando, assim, a base para uma extrapolagao interespecie 
com sucesso. Uma vez que os modelos com base fisiologica repre¬ 
sentam os valores reais quantificados, tais como o fluxo sanguineo 
e a ventilagao, uma mesma estrutura de modelo pode distinguir o 
comportamento toxicocinetico de um xenobiotico entre as especies. 


de massa por unidade de tempo (p. ex., mg/h). A velocidade de 
entrada e o produto entre o fluxo sanguineo para o tecido (Q t , 
L/h) e a concentragao sanguine a do xenobiotico que entra no te¬ 
cido (C in , mg/L). No interior do compartimento, o xenobiotico 
distribui-se do espago vascular para o espago intersticial em de- 
terminada velocidade (FluxoJ, e do espago intersticial para o es- 
pa<;o intracelular em uma velocidade diferente (Fluxo 2 ). Alguns 
xenobioticos podem ligar-se aos componentes celulares, de tal 
forma que dentro do compartimento podem existir ambos, o xe¬ 
nobiotico livre e o ligado. O xenobiotico deixa o compartimento 
em uma determinada concentra^ao venosa (C out ). A C out corres- 
ponde a concentra^ao do xenobiotico no espa^o vascular. 


Parametros 

Os modelos com base fisiologica costumam exigir informa- 
^oes relacionadas aos parametros anatomicos, fisiologicos, termo- 
dindmicos e de transporte. 

Anatomico Os parametros anatomicos sao utilizados na des- 
cri<;ao fisica dos varios compartimentos. O tamanho de cada 
compartimento deve ser conhecido no modelo com base fisio¬ 
logica. O tamanho e geralmente definido em termos de volume 
(mililitros ou litros), e a densidade e considerada como unitaria, 
embora, na maioria dos casos, o peso seja o parametro obtido ex- 
perimentalmente. Se um compartimento contem subcomparti¬ 
mentos, tais como aqueles mostrados na Figura 7.3, seus volumes 
tambem devem ser conhecidos. Os volumes dos compartimentos 
sao frequentemente obtidos da literatura ou de experimentos to¬ 
xicocinetico s especificos. 

Fisiologico Os parametros fisiologicos englobam varios pro- 
cessos, tais como o fluxo sanguineo, a ventila^ao e a elimina^ao. 
O fluxo sanguineo (Q t , em volume por unidade de tempo, como, 
p. ex., mL/min ou L/h) para os compartimentos individuals deve 
ser conhecido. Alem disso, sao necessarias informa^oes relativas 
ao fluxo sanguineo total ou debito cardiaco (Q c ). Caso a inala- 
^ao seja a via de exposi^ao ou de elimina^ao de um xenobiotico, 
a ventila^ao alveolar (Q p ) tambem deve ser conhecida. O fluxo 
sanguineo e a ventilaqao podem ser obtidos da literatura ou ex¬ 
periment almente. O clearance renal e os parametros que descre- 
vem as velocidades de biotranforma^ao sao necessarios caso es¬ 
ses processos sejam import antes na descri<;ao da elimina<;ao do 
xenobiotico. 


Compartimentos 

O compartimento simplificado (Fig. 7.3) e a unidade basica 
do modelo fisiologico, o qual representa uma unica regiao do or- 
ganismo com uma concentra^ao uniforme do xenobiotico. Um 
compartimento pode ser uma por^ao anatdmica ou funcional de 
um orgao, um vaso sanguineo, um orgao inteiro, como figado ou 
rins, ou um tecido amplamente distribuido, como a gordura ou 
a pele. Os compartimentos sao constituidos por tres fases homo- 
geneas e distintas entre si, ou subcompartimentos. Esses subcom¬ 
partimentos sao (1) o espa^o vascular , no qual o compartimento 
e perfundido com sangue; (2) o espa^o intersticial , que forma a 
matriz para as celulas; e (3) o espa^o intracelular , que e consti- 
tuido pelas celulas de um tecido. 

Como mostra a Figura 7.3, o xenobiotico entra no subcom¬ 
partimento vascular a uma determinada velocidade em termos 


Termodinamico Os parametros termodinamicos relacionam a 
concentra<;ao total do xenobiotico no tecido (C t ) com a concen- 
tra^ao do xenobiotico livre nesse tecido (C f ). Duas considera^oes 
sao importantes: (1) as concentrates total e livre estao em equi- 
librio entre si; e (2) somente o xenobiotico livre pode entrar e 
deixar o tecido. Embora a concentra^ao total seja mensurada ex¬ 
periment almente, e a concentra^ao livre que esta disponivel para 
a liga^ao proteica, a biotransforma^ao ou a remo<;ao do tecido 
pelo sangue. A parti^ao de um xenobiotico no tecido e direta- 
mente dependente da composi(;ao do tecido e independente da 
concentra<;ao do xenobiotico. Dessa forma, a rela^ao entre a con¬ 
cent ra^ao livre e a concentra^ao total do xenobiotico segue uma 
proporcionalidade: total = livre x coeficiente de parti^ao, ou C t = 
C f P v O conhecimento do valor de P t , o coeficiente de partiqao ou 
de distribuigao, per mite o calculo indireto da concentra<;ao livre 
do xenobiotico, ou C f = C/P t . 
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TABELA 7.1 Coeficientes de partigao para quatro xenobioticos 
volateis em diferentes tecidos 


Xenobiotico 

Sangue/Ar 

Musculo/Sangue 

Gordura/Sangue 

Isopreno 

3 

0,67 

24 

Benzeno 

18 

0,61 

28 

Estireno 

40 

1 

50 

Metanol 

1.350 

3 

11 


A Tabela 7.1 compara os coeficientes de partigao de varios xe¬ 
nobioticos organicos e volateis. Os xenobioticos com os maiores 
valores de coeficientes de partigao gordura/sangue sao distribuidos 
em maior extensao no tecido adiposo do que em outros tecidos. 

Uma relagao mais complexa entre a concentragao livre e a 
concentragao total do xenobiotico ocorre nas situates de inte- 
ragao com sitios de ligagao saturaveis dos tecidos. Nesses casos, 
torna-se necessario o emprego de fungoes nao line ares relacio- 
nan do a concentragao livre com a concentragao total do xeno¬ 
biotico no tecido. 

Transporte A passagem de um xenobiotico atraves de uma 
membrana biologica e complexa e pode ocorrer por difusao pas- 
siva, transporte mediado por proteinas transportadoras, trans- 
porte facilitado ou pela combinagao desses processos. O mais 
simples desses processos - a difusao passiva - e um processo de 
primeira ordem. A difusao dos xenobioticos pode ocorrer atraves 
das membranas dos capilares sangumeos (Fluxo p Fig. 7.3) ou das 
membranas celulares (Fluxo 2) Fig. 7.3). Na difusao passiva, o flu- 
xo (mg/h) de um lado da membrana para o outro e descrito como 
Fluxo = coeficiente de permeabilidade X forga motriz, ou: 

Fluxo = [PA](Q - C 2 ) = [PAJQ - [PA]C 2 

O coeficiente de permeabilidade [PA] e denominado como o 
produto da permeabilidade por area da membrana (L/h), ou seja, 
o produto entre a constante de permeabilidade para um determi- 
nado xenobiotico na membrana celular (P, pm/h) e a area total 
da membrana (A, pm ). A constante de permeabilidade leva em 
consideragao a velocidade de difusao do xenobiotico e a espes- 
sura da membrana celular. As C l e C 2 representam a concentra¬ 
gao livre do xenobiotico em cada lado da membrana. Para um 
dado xenobiotico, a difusao e maior quanto menor a espessura 
da membrana, maior a area superficial e maior o gradiente de 
concentragao. 

As duas condigdes limitantes para o transporte de xenobioti¬ 
cos atraves das membranas sao a perfusdo e a difusao. 


Compartimentos limitados pela perfusao 

Um compartimento limitado pela perfusao tambem e referi- 
do como limitado pelo fluxo sanguineo y ou simplesmente limitado 
pelo fluxo. Um compartimento limitado pelo fluxo ocorre quando 
o coeficiente de permeabilidade [PA] do xenobiotico na membra¬ 
na celular for muito maior do que o fluxo sanguineo para o tecido 
(Q t ). Nesse caso, a distribui^ao do xenobiotico para os subcom- 
partimentos teciduais e limitada pelo fluxo sanguineo que chega 
ao tecido, e nao pela velocidade com a qual o xenobiotico atra- 


Q t x C 


tn 


Espago extracelular 


Q x c out 

Espago intracelular 


FIGURA 7.4 Representa^ao esquematica de um compartimento 
limitado pelo fluxo sanguineo. O equilibrio entre o espago extra- 
cel ular (salmao) e o espago intracelular ( amarelado ) e mantido pelas 
rapidas trocas entre eles, como simbolizado pela linha tracejada. Q t 
representa o fluxo sanguineo, C in rep resen ta a concentragao do xeno¬ 
biotico que entra no compartimento e C out , a concentragao do xeno¬ 
biotico que deixa o compartimento. 


vessa a membrana celular. Na maioria dos tecidos, o transporte 
atraves da membrana celular dos vasos sanguineos e limitado pela 
perfusao. Isso significa que o transporte do xenobiotico atraves da 
parede dos capilares sanguineos da maioria dos tecidos e rapido 
quando comparado com a difusao do xenobiotico do sangue para 
o tecido, como representado no compartimento tecidual descrito 
na Figura 7.4. Dessa forma, o sangue esta em equilibrio com o 
subcompartimento intersticial, e os dois sub compartimentos sao 
normalmente simplificados em um unico compartimento, geral- 
mente denominado como espago extracelular. 

A membrana celular separa o compartimento extracelular 
do compartimento intracelular, como indicado na Figura 7.4. A 
membrana celular e a barreira de difusao mais importante em um 
tecido. No entanto, a permeabilidade celular nao e limitante na 
velocidade com a qual as moleculas muito pequenas (peso mo¬ 
lecular < 100) ou lipofilicas atravessam as membranas celulares. 
O fluxo dessas moleculas de um lado da membrana para o outro 
e muito maior do que o fluxo sanguineo ([PA] >> Q t ), portanto 
os compartimentos intra e extracelular estao em equilibrio, sen- 
do geralmente classificados como um compartimento unico. Esse 
compartimento tecidual limitado pelo fluxo e mostrado na Figura 
7.4. O movimento de entrada e saida do xenobiotico do comparti¬ 
mento tecidual pode ser descrito por uma unica equagao: 

^t^= Q t (C in- C „ut ) 

na qual V t representa o volume do compartimento tecidual, C t , a 
concentragao livre do xenobiotico no compartimento (V t C t cor- 
responde a quantidade do xenobiotico no compartimento), V t 
(dC t /dt), a velocidade de alteragao na quantidade do xenobiotico 
no compartimento em fungao do tempo expressa em termos de 
massa por unidade de tempo, Q f o fluxo sanguineo para o tecido, 
C in , a concentragao do xenobiotico que entra no compartimento, 
e C out , a concentragao de xenobiotico que deixa o compartimento. 
De acordo com o modelo fisiologico, essas equagoes diferenciais 
de equilibrio de mass as requerem que a entrada de um termo na 
equagao esteja em equilibrio com sua saida na outra equagao. 

No caso de compartimentos limitados pela perfusao, C out , ou 
a concentragao venosa do xenobiotico que deixa o tecido, corres- 
ponde a concentragao livre do xenobiotico no tecido, C f . Como 
observado anteriormente, a C f (ou C out ) pode estar relacionada a 
concentragao total do xenobiotico no tecido por meio de um sim¬ 
ples coeficiente de partigao linear, C out = C f = CJP t . Nesse caso, 
a equagao diferencial que descreve a velocidade de alteragao da 
quantidade de um xenobiotico no tecido pode ser descrita como 
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FIGURA 7.5 Representagao esquematica de um compartimento 
limitado pela membrana. As setas em negrito representam a perfu- 
sao sangumea entrando e deixando o compartimento extracelular. O 
transpose transmembrana (fluxo) do subcompartimento extracelular 
para o subcompartimento intracelular e representado pelas setas fi- 
nas. Q t representa o fluxo sanguineo, C in , a concentragao do xenobio- 
tico que entra no compartimento, e C out , a concentragao do xenobio- 
tico que deixa o compartimento. 


FIGURA 7.6 Modelo simplificado de trocas gasosas na regiao 
alveolar do trato respiratorio. No compartimento pulmonar sim¬ 
plificado, a rapida troca do xenobiotico entre o gas alveolar ( azui') e 
o sangue pulmonar ( salmao) mantem o equilibrio entre eles, como 
simbolizado pela linha tracejada. Q_ representa a ventilagao alveolar 

r 

(L/h); Q c , o debito cardiaco (L/h); C inh , a concentragao do vapor ina- 
lado (mg/L); C art , a concentragao do vapor no sangue arterial; C ven , a 
concentragao do vapor no sangue venoso. A relagao de equilibrio do 
xenobiotico entre o ar alveolar (C a J e o sangue arterial (C art ) e deter- 
minada pelo coeficiente de partigao sangue/ar P b , como, por exemplo, 

Qlv = Qr/^b* 



Em compartimentos limitados pelo fluxo, considera-se que 
as concentragoes do xenobiotico estao em equilibrio em todas as 
partes do tecido. Alem disso, as estimativas de fluxo do xenobio¬ 
tico de um lado da membrana para o outro nao sao necessarias 
para desenvolver as equagoes diferenciais de equilibrio de mas- 
sas. Essa consideragao simplificada reduz de forma significativa o 
numero de parametros requeridos no modelo fisiologico. 


Compartimentos limitados pela difusao 

Em um compartimento limitado pela difusao ou limitado 
pela membrana, a distribuigao do xenobiotico e dependente da 
permeabilidade e da area total da membrana celular. O transpor- 
te limitado pela difusao ocorre quando o fluxo do xenobiotico 
de um lado da membrana para o outro e baixo ao ser comparado 
com o fluxo sanguineo para o tecido. Nesse caso, o produto da 
permeabilidade por area da membrana e pequeno quando com¬ 
parado ao fluxo sanguineo, ou PA « Q t . A Figura 7.5 mostra a 
estrutura de tal compartimento. As concentragoes do xenobio¬ 
tico nos espagos intersticial e vascular estao em equilibrio, com- 
pondo o subcompartimento extracelular no qual a distribuigao 
do xenobiotico e limitada pelo fluxo. A passagem do xenobiotico 
atraves da membrana celular (do espago extracelular para o es¬ 
pago intracelular) e limitada pela permeabilidade da membrana 
celular e, portanto, limitada pela difusao. Esse compartimento 
pode ser descrito por duas equagoes diferenciais de equilibrio 
de massas: 

1. Espago extracelular: 

V l ^=Q l (C m - C out ) - [PA]C, + [PA]C 2 


saida ( out) y no espago extracelular (1) ou no espago intracelular 
(2). Ambas as equagoes contem termos para o fluxo ou transfe¬ 
rence do xenobiotico atraves da membrana celular [PA] (Cj-C 2 ). 

Compartimentos espedalizados 

Pulmoes A inclusao de um compartimento representando os 
pulmoes e de consideravel importancia nos modelos com base fi- 
siologica, uma vez que a inalagao e uma via de exposigao comum 
a muitos xenobioticos. 

Os conceitos inerentes na descrigao do compartimento pul¬ 
monar sao: (1) a ventilagao e continua, e nao ciclica; (2) as vias 
aereas comportam-se como tubos inertes, carregando o vapor 
para a regiao de trocas gasosas; (3) a difusao do vapor atraves das 
celulas pulmonares e das paredes dos capilares e limitada pela 
perfusao; (4) a fragao do xenobiotico removida do ar inspirado 
e transferida para o sangue arterial (ou seja, nao ha armazena- 
mento do xenobiotico no tecido pulmonar); e (5) o xenobiotico 
presente no ar alveolar entra em rapido equilibrio com o sangue 
arterial dentro do compartimento pulmonar. 

A velocidade de inalagao de um xenobiotico e controlada 
pela ventilagao (Q p ) e pela concentragao inalada (C inh ), como 
ilustrado no compartimento pulmonar da Figura 7.6. A velocida¬ 
de de eliminagao do xenobiotico no ar exalado e o produto entre 
a ventilagao e a concentragao do xenobiotico no alveolo pulmo¬ 
nar (C^). Os xenobioticos tambem podem entrar no compar¬ 
timento pulmonar pelo sangue venoso que retorna do coragao, 
podendo ser representado pelo produto entre o debito cardiaco 
(Q c ) e a concentragao do xenobiotico no sangue venoso (C ven ). 
A remogao do xenobiotico dos pulmoes para o sangue e depen¬ 
dente do debito cardiaco e da concentragao do xenobiotico no 
sangue arterial (C art ). A velocidade de alteragao na quantidade 
do xenobiotico no compartimento pulmonar ( L) pode ser escrita 
pela equagao diferencial de equilibrio de massas: 


2. Espago intracelular: 


v 2 ^= [PA]C,- [PA]C 2 

Q t representa o fluxo sanguineo e C representa a concentra¬ 
gao livre do xenobiotico no sangue de entrada (in), no sangue de 


dl 
d t 



Qiv) + Qc (C 


ven 



Tendo em vista essas consideragoes, no estado de equilibrio, 
a velocidade de alteragao na quantidade do xenobiotico no com¬ 
partimento pulmonar torna-se igual a zero ( dL/dt = 0). A C alv 
pode ser substituida por C ar JP h > e a equagao diferencial para o 
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calculo da concerxtra^ao do xenobiotico no sangue arterial pode 
ser descrita como: 

_ QpQnh QcCven 

art " Qc + (Q P / P h ) 

Os pulmdes sao vistos aqui como uma porta de entrada, e 
nao como um orgao-alvo, sendo de principal interesse a concen- 
tra^ao do xenobiotico distribuida do sangue para os outros or- 
gaos ou a concentrate a o do xenobiotico no sangue arterial. 

Figado Nos modelos com base fisiologica, o figado e normal- 
mente represent ado como um compartimento, uma vez que a 
biotransforma^ao hepatica e de consideravel importancia na to¬ 
xicocinetica de muitos xenobioticos. Considera-se que a estrutu- 
ra compartimental do figado seja limitada pelo fluxo sanguineo 
e seja similar ao compartimento tecidual representado na Figura 
7.4, com exce^ao de que o compartimento do figado contem uma 
etapa adicional que representa a elimina^ao por biotransforma- 
^ao. A elimina^ao de primeira ordem e uma das expressoes mais 
simples desse processo: 

R = CfVyCf 

no qual R representa a velocidade de biotransforma<;ao (mg/h), 
C p a concentra<;ao livre do xenobiotico no figado (mg/L), V v o 
volume do figado (L), e K t> a constante de velocidade de primeira 
ordem para a biotransforma^ao (h -1 ). 

A expressao de Michaelis-Menten para biotransformagdo sa- 
turavely a qual emprega dois parametros, V max e K M> e descrita nos 
modelos com base fisiologica como: 

D VmaxCf 

na qual V^ max representa a velocidade maxima da biotransforma- 
$ao (mg/h) e K u representa a constante de Michaelis-Menten, ou 
a concentra^ao do xenobiotico na qual a velocidade da biotrans- 
forma^ao corresponde a metade da velocidade maxima (mg/L). 


Essa equa^ao e um fator-chave no sucesso dos modelos com base 
fisiologica empregados na simula^ao da disposi^ao de xenobio¬ 
ticos em diferentes doses, uma vez que muitos xenobioticos sao 
biotransformados por enzimas saturaveis. 

Os modelos com base fisiologica tambem podem incorpo- 
rar expressoes mais complexas para a biotransforma^ao. Podem, 
tambem, ser empregados para simular rea^oes de segunda ordem 
envolvendo mais de um substrato, rea^oes envolvendo a inativa- 
$ao da enzima, a inibi^ao da enzima e a deple^ao de cofatores. A 
biotransforma^ao tambem pode ser incluida em outros compar- 
timentos de maneira similar como descrita para o figado. 

CONCLUSAO 


Os estudos dos modelos com base fisiologica estao em ra- 
pida expansao. Algumas das mais recentes aplica<;6es desses 
modelos incluem a avalia<;ao do xenobiotico inalterado conec- 
tado em serie com um ou mais produtos de biotransforma^ao 
ativos, a descri^ao de intera^oes bioquimicas entre xenobioticos 
e as describes biologicamente mais realistas de tecidos anterior- 
mente considerados como simples compartimentos. Por fim, os 
modelos da toxicocinetica com base fisiologica estao come^ando 
a ser correlac ion ados com a toxicodindmica com base biologica 
de forma a simular o paradigma basico da toxicologia, ou seja, 
exposi<jao —> dose —> resposta. 
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QUESTOES 


1 . 


2 , 


3 


Em rela^ao ao modelo bicompartimental da toxicocinetica 

classica, qual das seguintes afirma^oes e verdadeira? 

a. O equilibrio do xenobiotico entre os compartimentos 
central e periferico e rapido. 

b. O grafico semi-logaritmico da concentra^ao plasmatica 
versus tempo result a em uma rela^ao linear. 

c. Existe mais de um processo de disposi^ao cinetica. 

d. A concentra^ao do xenobiotico e considerada a mesma 
em to do o organismo. 

e. A dose efetiva nao pode ser determinada nos estudos de 
toxicidade. 

Quando calculamos a fra^ao da dose que permanece no or¬ 
ganismo ao longo do tempo, qual dos seguintes fatores nao 

deve ser consider ado? 

a. Meia-vida 

b. Concentra^ao inicial 

c. Tempo 

d. Concentra^ao pre sente 

e. Constante de velocidade de elimina^ao 


b. 


Todas as senten^as abaixo relacionadas ao volume de distri- 
bui^ao aparente (V d ) estao corretas, exceto: 

a. O V d relaciona a quantidade total do xenobiotico no or¬ 
ganismo com a concentra^ao no plasma. 

O V d e o espa^o aparente no qual a quantidade do xeno¬ 
biotico e distribuida no organismo, resultando em uma 
determinada concentra^ao plasmatica. 

c. Um xenobiotico que permanece no plasma apresenta 
baixo V d . 

d. OV, sera baixo para um xenobiotico com alta afinidade 
para os tecidos. 

e. O V d pode ser usado para estimar a quantidade do xeno¬ 
biotico no organismo se a concentra^ao plasmatica for 
conhecida. 

4. O clearance de um xenobiotico: 

a. E independente do V d . 

b. Nao e alter ado pela insuficiencia renal. 

c. E indiretamente proporcional ao V d . 

E realizado por diversos orgaos. 

e. Nao ocorre no trato gastrintestinal. 


d. 


5. Para um xenobiotico permanecer no organismo por um 
periodo de tempo maior, quando administrado na mesma 
dose, deve apresentar qual das seguintes meias-vidas (7^)? 

a. = 30 min 

b. T w — 1 dia 

c. T v2 = 7h 

d. T m - 120 s 

e. T m = 1 mes 


6 . Em rela^ao a elimina^ao de primeira ordem, qual das se¬ 
guintes senten^as e FALSA? 

a. A velocidade de elimina^ao e diretamente proporcional a 
quantidade do xenobiotico no organismo. 

b. O grafico semi-logaritmico concentra^ao plasmatica ver¬ 
sus tempo mostra uma rela^ao linear. 

c. A meia-vida (T^) e dependente da dose. 

d. O clearance nao depende da dose. 

e. A concentra^ao plasmatica e a concentra^ao tecidual sao 
reduzidas em paralelo de acordo com a constante de ve¬ 
locidade de elimina^ao. 

7. A toxicidade e dependente da quantidade do xenobiotico 
que atinge a circula^ao sistemica. Qual dos seguintes fatores 
NAO influencia em grande extensao a biodisponibilidade 
sistemica do xenobiotico? 

a. A absor^ao apos a administra^ao oral 

b. A motilidade intestinal 

c. O efeito de primeira passagem hepatico 

d. O efeito de primeira pas sagem intestinal 

e. A incorpora^ao em micelas 

8 . Qual das situates abaixo NAO representa uma vantagem 
dos modelos toxicocineticos com base fisiologica? 

a. Facilidade de adapta^ao de regimes de do sagem complexos 

b. Obten<;ao do perfil de distribui^ao do xenobiotico em 
fun 9 ao do tempo para qualquer orgao 

c. Estimativa das altera^oes nas concentra^oes do xenobio¬ 
tico no tecido em fun<;ao de altera^des nos parametros 
fisiologicos 

d. Calculo das constantes de velocidade a partir dos dados 
obtidos 

e. Previsao da toxicocinetica do xenobiotico entre diferen- 
tes especies usando um mesmo modelo 

9. Qual das seguintes situa^oes nao contribui para o aumen- 
to da difusao de um xenobiotico atraves de uma membrana 
biologica? 

a. A diminui^ao do tamanho 

b. A diminui^ao do coeficiente de parti^ao oleo:agua 

c. O aumento do gradiente de concentra^ao 

d. O aumento da area superficial 

e. A diminui^ao da espessura da membrana 

10 . Considerando os compartimentos limitados pela difusao, 
qual das sentences abaixo e verdadeira? 

a. O transporte do xenobiotico atraves da membrana celu- 
lar e limitado pela velocidade na qual o sangue chega ao 
tecido. 

b. Os compartimentos limitados pela difusao sao tambem 
referidos como compartimentos limitados pelo fluxo. 

c. O aumento da espessura da membrana pode tornar a 
distribui^ao do xenobiotico limitada pela difusao. 

d. O equilibrio entre o espa$o extracelular e o intracelular e 
mantido por trocas rapidas entre os dois compartimentos. 

e. A difusao de gases atraves do septo alveolar de um pul- 
mao sadio e limitada pela difusao. 
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PONTOS-CHAVE 


■ O termo cancer refere-se a um conjunto de lesoes neopla- 
sicas. 

■ Uma neoplasia e definida como uma altera^ao herdavel, 
com prolifera^ao do tecido relativamerrte autonoma e re- 
gula^ao da expressao genic a anormal. 

Metdstases sao prolifera^o es celulares secundarias a partir 
de uma neoplasia primaria. 

■ Um carcinogeno e um agente cuja administra^ao a animais 
previamente nao tratados provoca aumento estatistica- 
mente significativo de neoplasias, de um ou mais tip os his- 


togeneticos, quando comparado a incidencia em animais 
nao tratados. 

A iniciagdo requer um ou mais ciclos de prolifera^ao celu- 
lar para que o dano no DNA sej a fixado. 

A promogdo e o re suit ado do aumento seletivo de celulas 
iniciadas e de sua progenie pela exposi^ao continua a agen- 
tes promotores. 

A progressao consiste na transi^ao de uma progenie de ce¬ 
lulas iniciadas para uma popula^ao celular biologicamente 
maligna, conhecida por neoplasia. 


RESUMO 


O cancer e uma doen^a que envolve muta^ao, prolifera^ao 
e crescimento celular anormal. Atualmente, e considerada uma 
das maiores causas de morte no mundo. Multiplas causas para o 
desenvolvimento do cancer tern sido estabelecidas ou sugeridas, 
incluindo agentes infecciosos, radia^ao e substancias quimicas. 
Estimativas sugerem que 70 a 90% de todos os casos de cancer 
em seres humanos tern alguma liga^ao ao ambiente, a dieta e a 
fatores comportamentais. 


Definifdes 

Na Tabela 8.1, encontram-se as defini^oes dos termos nor- 
malmente utilizados em carcinogenese quimica. Para neoplasias 
benignas, o tecido de origem e frequentemente seguido pelo su- 
fixo “oma”; por exemplo, uma neoplasia benigna do tecido fibro- 
so pode ser descrita como fibroma, e uma neoplasia benigna do 
epitelio glandular pode ser descrita como adenoma. Neoplasias 
malignas de origem epitelial sao chamadas de carcinomas , en- 
quanto as de origem mesenquimal sao conhecidas como sarco¬ 
mas. Assim, as neoplasias malignas derivadas de tecido fibroso 
sao conhecidas como fibrossarcomas, e as derivadas de tecido 
osseo sao osteossarcomas. 

Carcinogenos podem ser genotoxicos , ou seja, podem intera- 
gir fisicamente com o DNA ocasionando danos ou alterando sua 
estrutura. Outros carcinogenos podem alterar a maneira como o 
DNA ira expressar a informa<;ao sem modificar ou danificar sua 
estrutura, ou, ainda, podem criar situates que fazem a celula ou 
o tecido se tornarem mais suscetiveis a danos no DNA. Carci¬ 
nogenos quimicos que se enquadram nesta ultima categoria sao 
conhecidos como carcinogenos nao genotoxicos. Na Tabela 8.2, 
encontram-se caracteristicas comuns de carcinogenos genotoxi¬ 
cos e nao genotoxicos. 


MULTIPLAS ETAPAS DA CARCINOGENESE 


O processo de carcinogenese envolve uma serie de etapas de- 
fimveis e reprodutiveis. Teoricamente, essas etapas foram defini- 
das como inicia^ao, promo^ao e progressao (Fig. 8.1). 


TABELA 8.1 Terminologia 

Neoplasia Novo crescimento ou crescimento autonomo do 

tecido 

Neoplasma A lesao resultante da neoplasia 

Lesoes benignas Lesoes caracterizadas por prolifera^ao expansiva, 

frequentemente exibindo baixas taxas de 
prolifera^ao e que nao invadem os tecidos 
circundantes 

Lesoes malignas Lesoes de crescimento invasivo, capazes de 

metastases para outros tecidos e orgaos 

Metastase Crescimento secundario derivado de uma 

neoplasia maligna primaria 

Tumor Lesao caracterizada por edema ou aumento do 

tamanho, pode ou nao ser neoplasica. 

Cancer Neoplasia maligna 

Carcinogeno Um agente fisico ou qufmico que causa ou induz 

neoplasia 

Genotoxico Carcinogenos que interagem com o DNA 

resultando em muta^ao 

Nao genotoxicos Carcinogenos que modificam a expressao genica, 

mas nao causam danos ao DNA 


TABELA 8.2 Caracteristicas de carcinogenos genotoxicos e nao 
genotoxicos 

Carcinogenos genotoxicos 

• Mutagenicos 

• Podem ser carcinogenos completos 

• Carcinogenicidade dose-responsiva 

• Sem limiteteorico estabelecido 

Carcinogenos nao genotoxicos 

• Nao mutagenicos 

• Limites reversfveis 

• Carcinogenicidade dose-responsiva 

• Podem atuar no estagio de promotores de tumores 

• Nao causam danos diretos ao DNA 

• Especie, etnia e tecido espedficos 
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FIGURA 8.1 Modelo de multiplas etapas da carcinogenese. 


Iniciagao 

A primeira etapa da carcinogenese, a iniciagao> e considera- 
da uma etapa herdavel e estavel. Consiste em um processo rapido 
e irreversivel resultante da agao mutagenica de um carcinogeno. 
Agentes quimicos e fisicos que interagem com comp onentes ce- 
lulares durante essa etapa sao conhecidos como agentes inician- 
tes ou iniciadores. Agentes iniciantes levam a alteragoes geneti- 
cas, incluindo mutagoes e delegoes. Carcinogenos quimicos que 
estabelecem ligagoes covalentes com o DNA e formam adutos 
que result am em mutagoes sao classificados como agentes ini¬ 
ciantes. A iniciagao torna-se definitiva quando o dano ao DNA 
nao e corrigido ou reparado completamente antes da sintese do 
DNA e da divisao celular. 

Uma vez que as celulas iniciadas sao formadas, seu destino 
aponta para varias diregoes possiveis: (1) a celula iniciada pode 
permanecer estatica (nao proliferar); (2) a celula iniciada pode 
ter adquirido mutagoes incompativeis com a viabilidade e/ou 
fungoes normais, podendo, assim, ser eliminada por mecanismos 
apoptoticos; ou (3) a celula pode iniciar o ciclo de divisao celular 
e proliferar. 

Promogao 

A segunda etapa da carcinogenese envolve a expans ao clo¬ 
nal das celulas iniciadas para o desenvolvimento de lesoes pre- 
-neoplasicas. Essa etapa e referida como etapa de promogao da 
carcinogenese. Agentes exogenos e endogenos que atuam ness a 
etapa sao conhecidos como agentes promotores. Agentes pro- 
motores atuam por meio de diversos mecanismos envolvendo 
alteragoes na express ao genic a que estimulam a proliferagao ce¬ 
lular e inibem a apoptose. A promogao e reversivel quando se 
remove o estimulo promotor, e as lesoes pre-neoplasicas podem, 
entao, regredir a celulas unicas iniciadas. Alem disso, esses agen¬ 
tes apresentam limites bem definidos. Abaixo de certa dose ou 
frequencia de exposigao, os agentes promotores nao sao capazes 
de induzir a proliferagao celular. Agentes promotores geralmente 
apresentam efeitos orgao-espedficos; o agente promotor do figa- 
do, por exemplo, o fenobarbital, nao ira atuar como agente pro- 
motor na pele ou em outros tecidos. 

Progressao 

A progressao envolve a conversao de lesoes pre-neoplasicas 
em neoplasicas, ou seja, em cancer. Nessa etapa, devido ao au- 


mento da sintese de DNA e da proliferagao celular das lesoes 
pre-neoplasicas, outros eventos genotoxicos podem ocorrer, re- 
sultando em mais danos ao DNA, incluindo aberragoes cromos- 
somicas e translocagoes. A etapa de progressao e irreversivel na 
formagao de neoplasias, sejam benignas ou malignas. Nessa eta¬ 
pa, as celulas param de responder aos estimulos de controle de 
crescimento, e ocorre proliferagao celular autonoma. A progres¬ 
sao espontanea pode ocorrer a partir de alteragoes cariotipicas 
espontaneas que ocorrem em celulas mitoticamente ativas inicia¬ 
das durante a etapa de promogao. A acumulagao de aberragoes 
cromossomicas nao randdmicas e a instabilidade cariotipica sao 
caracteristicas dessa etapa. 

MECANISMOS DE A£AO DE 
CARCINOGENOS QUIMICOS 

O desenvolvimento de neoplasias requer dois grandes even¬ 
tos: a formagao de celulas mutadas e iniciadas e a proliferagao ce¬ 
lular seletiva dessas celulas para formar a neoplasia. Substancias 
quimicas que induzem o cancer tern sido classificadas em duas 
categorias - carcinogenos genotoxicos ou reativos com DNA e 
carcinogenos nao genotoxicos ou epigeneticos - com base em sua 
habilidade de interagir com o DNA genomico. 

Carcinogenos genotoxicos 

Carcinogenos genotoxicos sao agentes iniciantes que cau- 
sam danos ao DNA. Podem ser subdivididos de acordo com sua 
reatividade, isto e, carcinogenos diretos - aqueles que se ligam 
diretamente ao DNA sem serem previamente metabolizados -, 
e carcinogenos indiretos - aqueles que requerem metabolizagao 
para se tornarem reativos com o DNA. 

Carcinogenos diretos (ativagao-independente) Carcino¬ 
genos diretos sao moleculas eletrofilicas altamente re ativas que 
podem se ligar e interagir com moleculas nucleofilicas, como o 
DNA. A exposigao a essas substancias quimicas altamente reati- 
vas resulta, com frequencia, na formagao de neoplasias no local 
exposto. 

A efetividade de carcinogenos diretos depende, em parte, 
da capacidade de interagao entre a substancia quimica e o DNA 
genomico, bem como de sua reatividade com outras moleculas 
nucleofilicas. A estabilidade da substancia quimica, o transpor- 
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te e a capacidade de permeabilidade atraves das membranas 
celulares irao determinar sua atividade carcinogenica. Carci¬ 
nogenos diretos podem atuar em multiplos locals e em todas 
as especies. 

Carcinogenos genotoxicos indiretos A maioria dos carcino- 
genos que reagem com o DNA e composta por aqueles encon- 
trados como substancia de origem ou pro-carcinogenos, ou seja, 
substancias quimicas que precisam ser metabolizadas para se 
tornarem carcinogenicas. Foram definidos termos especificos 
para diferenciar pro-carcinogenos e seu metabolite, carcinoge¬ 
nos intermediaries (carcinogeno proximo) e carcinogeno final, 
que reage com o DNA. Carcinogenos finals sao as especies qui- 
micas que causam muta^ao e transforma^ao neoplasica. Alem da 
ativa^ao de pro-carcinogenos a forma reativa com DNA, vias de 
detoxifica^ao tambem podem ocorrer, resultando na inativa^ao 
de carcinogenos. 

Carcinogenos de a^ao genotoxica indireta geralmente pro- 
duzem seus efeitos neoplasicos nos tecidos especificos nos quais 
sao metabolizados, e nao no local de exposi^ao (como acontece 
com carcinogenos de a^ao genotoxica direta). 

Mutagenese 

A muta^ao ocorrera dependendo de quando, durante o ciclo 
celular, os adutos sao formados, de onde os adutos sao formados 
e do tipo de reparo usado em resposta ao dano ao DNA. A muta¬ 
genese pode ser resultado de erro de leitura do DNA ou quebra 
das fitas de DNA. 

Danos causados por alquslantes eletrofilicos 

Substancias eletrofilicas podem formar liga^oes covalen- 
tes com moleculas nucleofilicas. Os eletrons nao pare ados nos 
atomos S, O e N sao alvos nucleofilicos para moleculas eletro¬ 
filicas. Em geral, moleculas altamente eletrofilicas ap re sent am 
muitos alvos nucleofilicos, enquanto moleculas pouco eletro¬ 
filicas sao capazes de alquilar apenas moleculas altamente nu¬ 
cleofilicas. 

Nucleofilos estao presentes nao somente nas bases de DNA, 
como tambem no esqueleto fosfodiester. Assim, carcinogenos 
eletrofilicos podem atuar em diferentes locals do DNA causando 
diferentes danos. 

Outra modifica^ao comum no DNA e a hidroxila^ao de ba¬ 
ses do DNA. Adutos que causam danos oxidativos no DNA po¬ 
dem ser encontrados nas quatro diferentes bases nitrogenadas. 
Danos oxidativos no DNA sao ocasionados por meio de rea^ao 
com radicals livres produzidos endogena ou exogenamente. 

A metila^ao do DNA resulta em expressao ou repressao 
genica herdavel, sendo que a hipometila^o esta relacionada a 
ativa 9 §Lo da transcribe genica, e a hipermetilabo, ao silencia- 
mento transcricional. Carcinogenos quimicos podem inibir a 
metila 9 ao por meio de liga 9 ao covalente e forma 9 ao de adutos, 
causando quebra de fita simples do DNA, alterando a quantida- 
de de metionina disponivel e inativando as enzimas DNA me- 
tiltransferase, que sao responsaveis pela metila 9 ao. Se um aduto 
de DNA ira re suit ar ou nao em muta 9 ao depende, em parte, do 
processo de duplica 9 ao do DNA e, em parte, do processo de re¬ 
paro do DNA. 


Reparo do DNA 

Apos a forma 9 ao do aduto no DNA, a persistencia deste e o 
principal determinante do desfecho. Essa persistencia depende 
da habilidade da celula de reparar o DNA alter ado. Entretanto, a 
presen 9 a do aduto nao e suficiente para que o processo de carci¬ 
nogenese ocorra. A taxa relativa ou a persistencia de adutos em 
particular pode ser um importante determinante de carcinogeni- 
cidade. Diferen 9 as na suscetibilidade a carcinogenese sao, prova- 
velmente, resultantes de inumeros fatores, incluindo a replica 9 ao 
do DNA em um determinado tecido e reparo de um aduto do 
DNA. O desenvolvimento de cancer apos a expos^ao a carcino¬ 
genos quimicos e um even to relativamente raro devido a capa¬ 
cidade que as celulas tern de reconhecer e reparar os danos no 
DNA. Para que o reparo seja efetivo, ele deve ocorrer antes de a 
celula se dividir. 

Mecanismos de reparo do DNA 

Apesar de as celulas apresentarem mecanismos para repa¬ 
rar diferentes tipos de danos ao DNA, estes nem sempre sao to- 
talmente efetivos, e danos residuals ao DNA podem provocar a 
sintese de proteinas alteradas. Muta 9 oes em oncogenes, genes 
supressores de tumores ou genes que controlam o ciclo celular 
podem result ar em expansao clonal das celulas iniciadas com 
vantagem de sobrevivencia. 

As celulas apresentam diversos mecanismos para reparar 
danos ao DNA. Estes nem sempre ocorrem antes de a celula pro- 
liferar, e o uso de substancias quimicas para reparar o DNA e re¬ 
lativamente ineficiente. 

Reparo de pareamento incorreto Muitas muta 9 oes esponta- 
neas sao muta 9 oes pontuais, ou seja, uma altera 9 ao de uma unica 
base da sequencia do DNA. A depurina 9 ao e o evento mais co¬ 
mum e espontaneo em mamiferos e resulta na forma 9 ao de sitios 
apurinicos. Todas as celulas de mamiferos apresentam endonu¬ 
cleases apurinicas que funcionam cortando o DNA em regiao 
proxima aos sitios apurinicos. O corte e estendido por exonucle¬ 
ases, e a falha resultante sera corrigida por enzimas DNA polime- 
rases e DNA ligases. 

Reparo por excisao Regioes do DNA contendo bases quimica- 
mente modificadas ou adutos sao, em geral, reparadas por pro- 
cessos de reparo por excisao. Proteinas deslizam sobre a dupla 
fita do DNA e reconhecem irregularidades na estrutura dupla- 
-helice, e entao, realizam o reparo. 

Recombinabo homologa Uma celula que tern quebra na du¬ 
pla fita do DNA pode ser reparada por liga 9 ao de extremidades 
nao coesivas. A liga 9 ao de fitas quebradas em diferentes cromos- 
somos pode levar a transloca 9 oes de fragmentos do DNA de um 
cromossomo para outro, e isso pode provocar uma prolifera 9 ao 
celular anormal. A recombina 9 ao homologa e um dos dois me¬ 
canismos responsaveis por reparar quebra em fita dupla. Nesse 
processo, a quebra em fita dupla em um cromossomo e reparada 
usando a informa 9 ao do cromossomo homologo intacto. 

O mecanismo de reparo de quebra de fita dupla mais comum 
em organimos multicelulares e o nao homologo, que envolve a 
liga 9 ao das extremidades terminais de duas moleculas de DNA. 
Apesar de esse processo restaurar a fita dupla da molecula, mui- 
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TABELA 8.3 Carcinogenicidade de metais 



Animal 


Humana 

Metais 

Especies 

Local da neoplasia 

Tipo de neoplasia 

Exposi9ao 

Tipo de neoplasia 

Arsen io 

Camundongos, 
cachorros, ratos 

Nao observado 

Nao observado 

Refinaria de cobre 
Agrotoxicos arsenicais 
Industrias quimicas 
Agua para consumo 
(oral) 

Carcinoma de pulmao 
Linfoma, leucemia 
Carcinoma de pele 
Angiossarcoma 
hepatico 

Berflio 

Camundongos, ratos, 
macacos 

Ossos 

Pulmao 

Osteossarcoma 

Carcinoma 

Nao observada 

Nao observado 

Cadmio 

Camundongos, ratos, 
frangos 

Locais de inje^ao 
Testiculos 

Sarcoma 

Teratoma 

Refinaria de cadmio 

Pulmonar 

Cromo 

Camundongos, ratos, 
coeihos 

Locais de inje 9 ao 
Pulmao 

Sarcoma 

Carcinoma 

Refinaria de cromo 
Galvanoplastia de 
cromo 

Pigmentos cromados 

Carcinoma pulmonar 
Carcinoma 
gastrintestinal 

Cobalto 

Ratos, coeihos 

Locais de inje 9 ao 

Sarcoma 

Nao observada 

Nao observado 

Ferro 

Hamsters , 

camundongos, ratos, 
coeihos 

Locais de inje^ao 

Sarcoma 

Nao observada 

Nao observado 

Chumbo 

Camundongos, ratos 

Rim 

Carcinoma 

Nao observada 

Nao observado 

Ni'quel 

Camundongos, ratos, 
gatos, hamsters , 
coeihos, porquinhos- 
-da-india 

Locais de inje 9 ao 
Pulmao 

Rim 

Carcinoma 

Carcinoma 

Carcinoma 

Refinaria de m'quel 

Carcinoma pulmonar 
Carcinoma de 
nasolaringe 
Carcinoma gastrico 
e renal 

Sarcoma (?) 

Titanic 

Ratos 

Locais de inje 9 ao 

Sarcoma 

Nao observada 

Nao observado 

Zinco 

Frangos, ratos, hamsters 

Testiculos 

Testiculos 

Carcinoma 

Teratoma 

Nao observada 

Nao observado 


tas bases nitrogenadas sao perdidas nas extremidades terminais. 
Esse tipo de dele^ao pode produzir uma altera^ao na sequencia 
codificante e ser potencialmente mutagenico. 


Classes de carcinogenos genotox cos 


Hidrocarbonetos poliaromaticos Hidrocarbonetos polia- 
romaticos, como benzo(a)pireno, sao encontrados em grandes 
quantidades em alimentos grelhados com carvao, na fuma^a de 
cigarros e apos combustao do diesel. 


Agentes alquilantes Substancias quimicas alquilantes rep re- 
sentam uma importante classe de carcinogenos quimicos. En- 
quanto algumas substancias alquilantes atuam como agentes 
genotoxicos diretos, outras requerem ativa<;ao metabolica para 
produzirem metabolitos eletrofilicos reativos com o DNA. Agen¬ 
tes alquilantes podem ser classificados em diversos grupos, entre 
eles: alquilalcanosulfonatos de a<;ao direta (metil e etil matano 
sulfonados) e nitrosamidas (N-metil-N-nitrosureia, JV-etil-N-ni- 
trosureia, N-metil-IV-nitro-iV-mtrosoguanidina) e nitrosamidas 
indiretas (dimetil- e dietilnitrosamina). Os compostos alquilan¬ 


tes podem reagir diretamente com o DNA em mais de 12 locals 
diferentes. A posi^ao N 7 da guanina e a posi^ao N 3 da adenina 
sao os locais mais reativos na molecula do DNA para substancias 
quimicas alquilantes. 

Aminas aromaticas e amidas Aminas aromaticas e amidas 
compreendem uma classe de substancias quimicas com diversas 
estruturas. As aminas aromaticas sao metabolizadas por enzi- 
mas de fase I (hidrolise, redu 9 ao e oxida 9 §o) e por enzimas de 
fase II (conjuga 9 ao). Rea 9 oes de fase I ocorrem principalmente 
mediadas pelo citocromo P450, gerando metabolitos hidroxila- 
dos que sao, com frequencia, associados a forma 9 ao de adutos 
em proteinas e no DNA e que sao carcinogenos para o figado e 
a bexiga. 

Carcinogenos inorganicos 

Muitos metais exibem carcinogenicidade em animals experi- 
mentais e/ou em seres humanos expostos. Na Tabela 8.3, encon- 
tram-se listados alguns metais e sua correspondente carcinogeni¬ 
cidade em animais e em seres humanos. O Capitulo 23 apresenta 
mais informa 9 oes sobre esses metais. 
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TABELA 8.4 Modos de a^ao propostos para alguns 
carcinogenos quimicos nao genotoxicos 


Modo de a$ao 

Exemplo 

Citotoxicidade 

Cloroformio 

Melamina 

Liga^ao a a 2u -globulina 

D-limoneno, 1,4-diclorobenzeno 

Respostas mediadas por 
receptor 

Fenobarbital 

PPARa 

Tricloroetileno 

Percloroetileno 

Dietilhexilftalato 

Fibratos (p. ex., clofibrato) 

AhR 

2,3,7,8-tetracloro-p-dioxina (TCDD) 
Bifenilpoliclorados (PCBs) 
Bifenilpolibromados (PBBs) 

Hormonal 

Aminas biogenicas 

Hormonios peptfdeos e esteroides 
Dietilbestrol (DES) 

Fitoestrogenos (bisfenol-A) 

Tamoxifen o 

Fenobarbital 

Altera^ao da metila^ao 

Fenobarbital 

Deficiencia decolina 

Dietanolamina 

Indutores de estresse 
oxidativo 

Etanol 

2,3,7,8-tetracloro-p-dioxina (TCDD) 
Undano 

Dieldrin 

Acrilonitrila 


Carcinogenos nao genotoxicos (epigeneticos) 

Algumas substancias quimicas que induzem neoplasias em 
animais experimentais apos exposi^ao cronica parecem atuar por 
mecanismos que nao envolvem liga^ao, intera^ao ou dano direto 
ao DNA. Esses agentes sao conhecidos como carcinogenos nao 
genotoxicos. Observou-se, em modelos com animais, que esses 
carcinogenos atuam preferencialmente em tecidos que apresen- 
tam elevada incidencia de tumores espontaneos. E necessaria 
a exposi<;ao prolongada a niveis relativamente elevados dessas 
substancias para que ocorra o desenvolvimento da neoplasia. Os 
diversos modos de a^ao de carcinogenos nao genotoxicos estao 
listados na Tabela 8.4. 

Citotoxicidade Substancias quimicas que atuam por esse me- 
canismo induzem morte celular. Com frequencia, o metabolismo 
dessas substancias quimicas e acompanhado por crescimento re- 
generativo persistente, aumentando a probabilidade do apareci- 
mento de muta^oes “espontaneas” no DNA e permitindo que as 
celulas mutadas se acumulem e proliferem. Esse processo colabo- 
ra para o desenvolvimento de lesoes pre-neoplasicas que podem 
evoluir para cancer. A indu<;ao de citotoxicidade e mecanismo 
comum a diversos carcinogenos, tanto genotoxicos como nao ge¬ 
notoxicos, em ocasides que ocorre elevada exposi^ao a agentes 
toxicos. Assim, elevadas doses de carcinogenos quimicos podem 
provocar indu^ao da citotoxicidade com hiperplasia compensa¬ 
tors, o que pode contribuir para a carcinogenicidade. 


Respostas mediadas por receptor 

Indutores do sistema citocromo P450: carcinogenos como o feno- 
barbita! O fenobarbital e um composto que, embora nao reativo 
com o DNA, causa cancer por mecanismos nao genotoxicos que 
envolvem hiperplasia hepatica. A indu^ao da CYP2B pelo fenobar¬ 
bital e mediada pela ativa^ao do receptor androstano constitutive 
(RAC), um membro da familia de receptores nucleares. Outras 
a^oes do fenobarbital dependentes de RAC que sao fundamental 
para a forma^ao de cancer incluem aumento da prolifera^ao celular, 
inibi^ao da apoptose, inibi^ao das fun^oes comunicantes do tipo 
hiato (gap function), hipertrofia e desenvolvimento de lesoes focais 
pre-neoplasicas no figado. 

Resposta mediada pelo receptor ativado por proliferador de pe- 
roxissomos a (PPARa) Varias substancias quimicas sao capazes 
de aumentar o numero e o volume de peroxissomos no citoplasma 
das celulas. Os proliferadores de peroxissomos incluem substan¬ 
cias quimicas como herbicidas, solventes dorados (p. ex., tricloro- 
etileno e percloroetileno), plastificantes (p. ex., dietilhexilftalato e 
outros ftalatos), farmacos que reduzem as taxas lipidicas (p. ex., 
ciprofibrato e clofibrato) e produtos naturais. Alem disso, muitas 
dessas substancias quimicas atuam por meio de mecanismos nao 
reativos com DNA. Foi demonstrado que essas substancias indu- 
ziram aumento no tamanho do figado e carcinoma hepatocelular 
em ratos e camundongos por meio de mecanismos nao DNA re¬ 
ativos. Atualmente, o modo de a$ao mais aceito para essa classe 
de substancias quimicas e a liga^ao agonista ao receptor nuclear 
PPARa. Esse receptor e altamente expresso em celulas que tern 
capacidade ativa de oxidar acidos graxos. O PPARa tern um papel 
central no metabolismo lipidico e, apos sua ativa^ao, atua como 
fator de transcri^ao na modula^ao da expressao genica. 

Modo de a^ao hormonal Substancias quimicas com a^ao 
hormonal incluem aminas, esteroides e hormonios peptidicos 
que causam altera^oes tecido-especificas por meio da intera^ao 
com receptores. Hormonios troficos sao conhecidos por induzir 
a prolifera^ao celular em seus orgaos-alvo. Essa a<;ao pode pro¬ 
vocar o desenvolvimento de canceres quando o mecanismo de 
controle hormonal estiver desregulado e quando ocorrerem taxas 
hormonais elevadas persistentes. 

Agentes estrogenicos podem induzir cancer em tecidos de¬ 
pendentes de estrogeno. Individuos com elevados niveis de es- 
trogeno circulante e aqueles expostos ao dietilestilbestrol (DES), 
um potente agente estrogenico, apresentam maior risco de desen- 
volver cancer. O DES tern sido relacionado, de modo causal, ao 
aumento na incidencia de adenocarcinoma de vagina e cervix em 
filhas de mulheres tratadas com esse hormonio durante a gesta- 
$ao. Os efeitos dos esteroides quimicos no ciclo celular podem ser 
importantes para a indu^ao de aneuploidia. 

Algumas substancias quimicas que reduzem a concentra^ao de 
hormonios da tireoide (T4 e/ou T3) e aumentam seu hormonio es- 
timulante (TSH) tern sido relacionadas a indu^ao de neoplasias da 
glandula em roedores. O TSH induz prolifera^ao celular na tireoide, 
e farmacos indutores de TSH aumentam a probabilidade de pro- 
gressao para hipertrofia folicular, hiperplasia e, por fim, neoplasia. 

Metila^ao do DNA e carcinogenese O grau de metila<;ao de 
um gene e inversamente relacionado a expressao desse gene. 
Muitas substancias quimicas sao capazes de alterar a metila^ao 
do DNA, a atividade da metiltransferase e a estratum cromosso- 
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mica. Durante a carcinogenese, tanto a hipometila^ao quanto a 
hipermetila^ao do genoma tem sido observadas. Genes supresso- 
res de tumor frequentemente apresentam-se hipermetilados no 
cancer. A hipometila^ao esta associada ao aumento nas taxas de 
muta^ao, pois oncogenes se encontram hipometilados e com sua 
expressao aumentada. 

Especies reativas de oxigenio tem sido relacionadas a alter a- 
96 es na metila^ao do DNA, pois podem interferir na habilidade de 
metiltransferases interagirem com o DNA, resultando em hipome- 
tila^ao e expressao de genes normalmente quiescentes. O padrao 
de metila^ao anormal tambem e observado em celulas transfer- 
madas por substancias quimicas oxidantes e pode contribuir para 
altera^oes na expressao genica e na promo^ao da carcinogenese. 

Estresse oxidativo e carcinogenese quimica Radicais de oxi¬ 
genio podem ser produzidos por fontes endogenas ou exogenas 
e sao geralmente contrabalanceados por antioxidantes. As defe- 
sas antioxidantes sao enzimaticas (p. ex., superoxido desmutase, 
glutationa peroxidase e catalase) e nao enzimaticas (p. ex., vita- 
mina E, vitamina C, (3-caroteno e glutationa). Fontes endogenas 
de especies reativas de oxigenio incluem fosforila^ao oxidativa, 
metabolismo do sistema P450, peroxissomos e inflama<;ao. Por 
meio desses e de outros mecanimos, ainda nao conhecidos, varias 
substancias quimicas que induzem cancer (p. ex., compostos do¬ 
rados, radia^ao, ions metalicos, barbituricos e alguns agonistas de 
PPARa) promovem a forma^ao de especies reativas de oxigenio 
e/ou estresse oxidativo. 

Danos oxidativos e carcinogenese Se as especies reativas de 
oxigenio nao forem balanceadas com antioxidantes, podem 
ocorrer danos em macromoleculas na celula. No DNA, especies 
reativas de oxigenio podem produzir quebras em fita simples e 
em fita dupla, modifica<;des em purinas, pirimidinas ou em deso- 
xirribose e crosslink de DNA. 

Muta^oes e danos oxidativos no DNA mitocondrial tem sido 
identificados em varios tipos de canceres. Comparado com o 
DNA nuclear, o genoma mitocondrial e relativamente suscetivel 
a danos oxidativos devido ( 1 ) a proximidade ao sistema de trans¬ 
pose de eletrons, considerado a maior fonte de especies reati¬ 
vas de oxigenio; (2) ao DNA mitocondrial nao ser protegido por 
histonas; e (3) a capacidade de reparo do DNA mitocondrial ser 
limitada na mitocondria. 

Estresse oxida tivo e reg ulaqao do crescimen to celular A ativa- 

$ao de cascatas de sinaliza<;ao por especies reativas de oxigenio 
induzidas por carcinogenos quimicos provoca altera^ao na ex¬ 
pressao de diversos genes, incluindo aqueles que afetam a pro- 
lifera^ao, a diferencia^ao e a apoptose. A ativa<;ao de NFkB, um 
fator de transcri^ao expresso em diversos locais, e regulada, em 
parte, por especies reativas de oxigenio e pelo estado redox celu¬ 
lar, e tem sido relacionada a uma ampla variedade de estimulos 
extracelulares, incluindo exposi^ao a carcinogenos quimicos tais 
como agonistas de PPARa e bifenilpoliclorados (PCBs). 

Jungdes de comunica^ao celular de hiato e 
carcinogenese 

Jun^oes de comunica<;ao celular de hiato parece ter um im- 
portante papel na regula^ao do crescimento e da morte celular, 
em parte devido a sua habilidade de permitir a passagem de pe- 
quenas moleculas (<1 kDa) entre as celulas. Se a comunica^ao 


celular entre uma celula neoplasica e uma celula normal for blo- 
queada, a celula normal nao podera transmitir os sinais de con- 
trole de crescimento para celula iniciada, facilitando a expansao 
clonal das celulas iniciadas. 

Polimorfismos envolvidos no metabolismo de 
carcinogenos e no sistema de reparo do DNA 

Polimorfismos geneticos advem da variabilidade genetica 
humana. Na carcinogenese, os polimorfismos geneticos podem 
aumentar a suscetibilidade de alguns individuos para o cancer. 
Varios polimorfismos tem sido descritos em enzimas envolvidas 
com o metabolismo de carcinogenos, e, alem disso, certos alelos 
tem sido relacionados a riscos alter ados ao desenvolvimento de 
determinados canceres. A enzima glutationa S-transferase (GST) 
e altamente polimorfica em seres humanos. A isoforma GSTM 1 
e particularmente importante na carcinogenese devido a sua alta 
reatividade com epoxidos. 

O risco carcinogenico depende da exposi^ao (dose e dura- 
<;ao), bem como da suscetibilidade genetica. Se a suscetibilidade 
e alta, por exemplo, a exposfeao a um carcinogeno quimico ira 
resultar em elevado risco de desenvolvimento de cancer. 

Proto-oncogenes e genes supressores de tumor 

Proto-oncogenes e genes supressores de tumor codificam 
uma grande variedade de protein as que funcionam controlando a 
prolifera^ao celular. Caracteristicas comuns de oncogenes e genes 
supressores de tumor estao presentes na Tabela 8.5. Muta^oes em 
oncogenes e genes supressores de tumor contribuem progressiva- 


TABELA 8.5 Caracteristicas comuns de proto-oncogenes, 
oncogenes e genes supressores de tumor 


Proto-oncogenes 

Oncogenes 

Genes supressores 
de tumor 

Dominante 

Dominante 

Recess \vo 

Ampla especificidade 
para 

desenvolvimento 
de cancer em 
tecidos 

Ampla especificidade 
para 

desenvolvimento 
de cancer em 
tecidos 

Especificidade 
consideravel para 

0 desenvolvimento 
de cancer em 
tecidos 

Linhagem 
envolvida no 
desenvolvimento 
de cancer 

raramente herdavel 

Linhagem 
envolvida no 
desenvolvimento 
decancer 
frequentemente 
herdavel 

Linhagem 
envolvida no 
desenvolvimento 
de cancer 
frequentemente 
herdavel 

Semelhante a certos 
oncogenes virais 

Nao ha analogos 
conhecidos em 
oncogenes virais 

Nao ha analogos 
conhecidos em 
oncogenes virais 

Muta^oes somaticas 
ativadas durante 
todas as etapas da 
carcinogenese 

Muta^oes somaticas 
ativadas durante 
todas as etapas da 
carcinogenese 

Mutates germinais 
podem iniciar a 
carcinogenese, 
mas mutates 
para neoplasias 
ocorrem somente 
durante a etapa 
de progressao 
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mente para o desenvolvimento de cancer em seres humanos. Da- 
nos acumulados em multiplos oncogenes e/ou genes supressores 
de tumor podem resultar na prolifera^ao alterada, diferencia^ao 
e capacidade de sobrevivencia da celula. 

Retrovirus O virus do sarcoma de Rous (RSV) e capaz de trans- 
formar uma celula normal e produzir sarcomas. O genoma des- 
se virus e de outros retrovirus consiste em duas copias identicas 
de RNA mensageiro que sao reversamente transcritas em DNA 
e incorporadas no genoma do hospedeiro. Virus que ocasionam 
transforma^ao genomic a contem o gene v-src, um gene neces- 
sario para a indu^ao de cancer. Celulas normals apresentam 
genes semelhantes ao v-src. Essa descoberta demonstra que o 
cancer pode ser induzido pela a$ao de genes normais ou quase 
normals. 

Virus de DNA Infec<;des por pequenos virus de DNA sao letais 
para a maioria das celulas nao hospedeiras animals; entretan- 
to, uma pequena prop on;ao integra o DNA viral no genoma do 
hospedeiro. As celulas que sobrevivem a essa infec^ao se tornam 
permanentemente transformadas devido a presen<;a de um ou 
mais oncogenes no DNA viral. Os papilomavirus podem infectar 
e causar tumores em seres humanos. Os papilomavirus 16,18,31 
e 33 sao associados a cancer cervical em seres humanos. 

Proto-oncogenes Um oncogene codifica uma protein a que e 
capaz de transformar celulas em cultura ou induzir cancer em 
animais. Entre os oncogenes conhecidos, a maioria parece ser 
derivada de genes normais (i.e., proto-oncogenes) e esta en- 
volvida em cascatas de sinaliza^ao celular. Devido ao fato de a 
maioria dos proto-oncogenes ser essencial a manuten^ao da via- 
bilidade celular, eles sao altamente conservados. A ativa^ao de 
proto-oncogenes a oncogenes ocorre devido a muta^oes. Sabe-se 
que carcinogenos quimicos sao capazes de causar muta^oes em 
proto-oncogenes. Oncogenes podem atuar em diversos niveis da 
cascata de sinaliza^ao, incluindo ligantes, receptores e fatores de 
transcri<;ao. 

Genes supressores de tumor 

Gene do retinoblastoma (Rb) As proteinas codificadas pela 
maioria dos genes supressores de tumor atuam como inibidores 
da prolifera<;ao celular ou da sobrevivencia celular (Tab. 8 . 6 ). O 
prototipo do gene supressor de tumores, Rb y foi identificado por 
estudos de heran^a de retinoblastoma, sendo que sua perda ou 

TABELA 8.6 Exemplos de genes supressores de tumor e 
associate com cancer 


Supressor de tumor 

Doenga 

Neoplasia 

Rbl 

Retinoblastoma 

Carcinoma de pulmao 
de celulas pequenas 

p53 

Smdromede Li- 
-Fraumeni 

Cancer de mama, colo, 
pulmao 

BRCA1 

Desconhecida 

Carcinoma de mama 

WT-1 

Tumor de Wilms 

Cancer de pulmao 

p16 

Desconhecida 

Melanoma 


muta^ao contribui para o desenvolvimento de uma ampla varie- 
dade de canceres em seres humanos. Na sua forma nao fosforila- 
da, o Rb liga-se aos fatores de transcri^ao E2F prevenindo a ati- 
va<;ao transcripcional mediada por E2F de genes cujos produtos 
sao necessarios para a sintese de DNA. O Rb torna-se fosforilado 
durante a fase G1 do ciclo celular, causando dissocia<;ao de E2F 
- um processo que permite ao E2F induzir a sintese de enzimas 
envolvidas na duplica^ao do DNA, resultando no comprometi- 
mento do ciclo celular. 

Gene p53 A proteina p53 e um gene supressor de tumor essen¬ 
cial para controle e que interrompe o ciclo celular na fase G 1 em 
celulas que apresentam danos no DNA. Celulas que tern p53 fun- 
cional param o ciclo celular em G 1 quando expostas a agentes 
que causam danos no DNA, enquanto celulas que nao tern p53 
funcional sao incapazes de bloquear o ciclo celular. O p53 e ativa- 
do por uma serie de fatores estressores, incluindo luz ultravioleta, 
radian ao 7 , calor e diversos carcinogenos. 

Na maioria das celulas, a acumula<;ao de p53 tambem pro- 
voca a indu^ao de proteinas que promovem a apoptose e, assim, 
previnem a prolifera^ao de celulas que poderiam acumular mul- 
tiplas mutates. Quando o controle p53 nao funciona adequada- 
mente, o dano no DNA pode se propagar, produzindo muta^oes 
e rearranjos no DNA que contribuem para o desenvolvimento 
das celulas transformadas. 

Efeito hormesis e carcinogenese 

O efeito hormesis e definido como uma curva dose-resposta 
com a forma U-, J- ou U- invertida, com exposi<;ao a baixas do¬ 
ses frequentemente gerando efeitos beneficos ao inves de efeitos 
deleterios. Respostas adaptativas tern sido propostas para expli- 
car efeitos hormeticos observados em resposta a exposi<;ao a car¬ 
cinogenos quimicos. Isso envolve a^oes de substancias quimicas 
nas vias de sinaliza^ao celular que levam a altera<; 6 es na expres- 
sao genica, resultando em aumento da detoxifica<;ao e excre<;ao 
de substancias quimicas e preservando o ciclo celular e a morte 
celular programada. Foi proposto que apos doses muito baixas 
de substancias quimicas, a autorregula^ao desses mecanismos 
compensa o dano celular, de modo que uma redu<;ao na promo- 
<;ao do tumor e/ou desenvolvimento do tumor e vista e poderia 
exp Hear as curvas com formato de U- e J- obtidas apos exposi- 
<;ao a carcinogenos. Uma caracteristica comum de carcinogenos 
quimicos para os quais o efeito hormesis tern sido proposto e a 
forma^ao de especies reativas de oxigenio e indu^ao de isoenzi- 
mas do sistema P450. 

Quimiopreven^ao 

O estudo de substancias quimicas que previnem, inibem ou 
retardam a carcinogenese e definido como quimiopreven^ao. 
Varias substancias quimicas, incluindo farmacos, antioxidantes, 
alimentos e vitaminas, apresentam atividade quimiopreventiva 
em modelos in vitro e in vivo. O conceito basico da quimiopre- 
ven<;ao e o tratamento durante as primeiras etapas da carcino¬ 
genese para prevenir o estabelecimento da progress ao. Agentes 
quimiopreventivos podem atuar como inibidores da forma^ao 
de carcinogenos, agentes bloqueadores e/ou agentes supressores. 
Agentes bloqueadores previnem a ativa^ao metabolica de carci- 
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nogenos genotoxicos e nao genotoxicos, inibindo o metabolismo 
ou estimulando mecanismos de detoxiflca<;ao. Agentes supresso- 
res induzem a diferencia^ao tissular, podem contrapor oncoge¬ 
nes, estimular a atividade de genes supressores de tumor, inibir 
a prolifera^ao de celulas pre-malignas ou modificar o efeito do 
carcinogeno no tecido-alvo. 

TESTES PARA AVALIA£AO DA 
CARCINOGENICIDADE 


Testes de curta dura^ao para mutagenicidade 

Testes de curta dura^ao para mutagenicidade foram desen- 
volvidos para identificar carcinogenos quimicos potenciais e 
sua habilidade de ocasionar muta^oes no DNA in vitro e in vivo. 
A maioria desses testes avalia a mutagenicidade de substancias 
quimicas como biomarcadores de carcinogenicidade. Apesar de 
serem preditivos para a^oes diretas ou indiretas (se a fonte me¬ 
tabolic a for fornecida), esses testes nao sao capazes de detectar 
carcinogenos nao genotoxicos. 

Testes de muta^ao genica in vitro O teste de curta dura<;ao 
mais utilizado e o teste de Ames. Cepas de Salmonella typhimu - 
rium deficientes em enzimas de reparo de DNA e incapazes de 
sintetizar histidina sao tratadas com diversas doses do composto 
que esta sendo testado. Ao final, sao registradas as doses em que 
ocorreu reversao ao fenotipo histidina positivo. 

O teste para avalia^ao de linfoma em camundongos e um 
teste que determina a capacidade de uma substancia quimica 
causar mutaqio em celulas eucarioticas. A habilidade da cul- 
tura celular em adquirir resistencia a trifluorotimidina (resul- 
tante da muta^ao no locus da timidina quinase) e quantificada. 
Outro teste para avalia^o de muta9ao em mamiferos e o “teste 
do ovario de hamster chines”, que e normalmente utilizado para 
avaliar a mutagenicidade de substancias quimicas. Esse teste 
utiliza o gene da hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase 
como endpoint. 

Testes para avalia^ao de muta^ao genica in vivo Os testes 
para avalia^ao da muta9ao genica in vivo tern vantagens em re- 
la9ao aos testes in vitro y pois levam em considera^ao a absor- 
9§o, a distribui9ao, o metabolismo e a excre9ao das substancias 
quimicas e de seus metabolitos. Os modelos in vivo comumente 
utilizados incluem sistemas de teste de muta9ao em roedores 
transgenicos com base nos genes lac operon y Muta™Mouse e 
Big Blue®. 

Para detectar muta9oes apos a expos^ao dos camundon¬ 
gos a substancia quimica teste, estas sao analisadas em DNA de 
alto peso molecular isolado do tecido que esta sob investiga9ao. 
A rela9ao entre as muta9oes observadas em rela9ao a popula9ao 
total ira fornecer uma frequencia de muta9ao para cada substan¬ 
cia quimica e em cada orgao testado. Testes de genotoxicidade in 
vivo irao falhar na identifica9ao de compostos nao genotoxicos/ 
nao DNA reativos. 

Altera^des cromossdmicas Altera9oes cromossomicas sao le- 
soes comuns em neoplasias. Teste in vitro e in vivo sao capazes de 
detectar essas altera9oes. Para detectar a indu9ao de altera9oes 


cromossomicas, celulas sao colhidas em seu primeiro ciclo mito- 
tico apos a inicia9ao causada pela expos^ao a substancia quimi¬ 
ca. Celulas sao coradas com Giemsa e cariotopadas (21 ± 2 cro- 
mossomos). As classes de aberra9oes cromossomicas registradas 
incluem quebras, dele9oes terminals, rearranjos e transloca9oes, 
bem como desespiraliza9ao de cromossomos e celulas contendo 
10 ou mais aberra9oes. 

Trocas de cromatides irmas (SCEs; sister chromatid exchan¬ 
ges) sao indicativas de danos ao DNA e estao associadas a indu- 
9ao de muta9ao no DNA e cancer. As SCEs resultam de trocas de 
DNA entre diferentes cromatides em loci homologos de um cro- 
mossomo em duplica9ao. Celulas na segunda divisao da metafase 
sao selecionadas para determinar a frequencia de SCE/celula em 
cada nivel de dose. A desregula9ao do processo de duplica9ao do 
DNA ou danos em cromossomos ocasionados por substancias 
quimicas podem alterar o material genetico que sera distribui- 
do para celulas-filhas. Quando isso acontece, o material geneti¬ 
co que nao e incorporado no nucleo pode formar seu proprio 
“micronucleo”, que e facilmente visivel no microscopio. Para essa 
analise, animals sao expostos a substancias quimicas, e a frequen¬ 
cia de celulas micronucleadas e determinada em tempos especifi- 
cos apos o tratamento. 

Danos ao DNA Danos primarios ao DNA representam pos- 
siveis eventos pre-mutacionais que podem ser detectados uti- 
lizando-se celulas de mamiferos em culturas ou tecidos de ro¬ 
edores. A sintese de DNA nao marcado avalia a habilidade de 
uma substancia quimica induzir lesoes no DNA por meio da 
analise dos mecanimos de reparo. Entre as tecnicas disponiveis, 
encontra-se a avalia9ao de quebras de fitas simples e duplas do 
DNA in vitro e in vivo. 

Ensaios de transforma^ao Varies sistemas de testes in vitro 
tern sido desenvolvidos para estabelecer o potencial carcinoge- 
nico de substancias quimicas. A linhagem celular C 3 H/ 10 T 172 
tern sido utilizada com frequencia em ensaios de transforma9ao. 
Essa linhagem e originalmente derivada de fibroblastos coletados 
da prostata de embrides de camundongos C 3 H. As celulas sao 
aproximadamente tetraploides, mas o numero de cromossomos 
nas celulas varia de forma consideravel. Assim, essas celulas sao 
cromossomicamente anormais e ja passaram por alguns dos es- 
tagios que podem estar envolvidos na produ9ao da celula can- 
cerosa. Durante o plaqueamento dessas celulas, elas irao parar 
de ere seer quando sua densidade atingir niveis suficientemente 
elevados (inibi9ao do crescimento por contato). Entretanto, a ini- 
bi9ao por contato pode falhar, resultando em acumulo celular e 
transforma9ao da colonia. Assim, esse teste estabelece o potencial 
carcinogenico com base na porcentagem de colonias transforma- 
das apos a expos^ao a xenobioticos. 

O endpoint* mais utilizado para const at ar a transforma9ao 
celular e a transforma9ao morfologica de celulas de fibroblastos 
de mamiferos em cultura. O teste de transforma9ao usando ce¬ 
lulas de embrides de hamster Syrian permite avaliar o potencial 
carcinogenico de substancias quimicas. Esse teste mede o poten¬ 
cial carcinogenico dos xenobioticos baseando-se em criterios 
morfologicos das colonias transformadas. 


* N. de T.: O termo endpoint sera utilizado para expressar resultado medido 
ou observado que indica ou reflete o efeito da situa^o testada. 
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Testes de longa dura^ao para avaliagao da 
cardnogeniddade 

Bioensaio cronico (2 a nos) Ensaios de 2 anos durante o ciclo 
de vida de roedores ainda sao os principals metodos pelos quais 
substancias quimicas e fisicas sao identificadas como potenciais 
deleterias para seres humanos. Em bioensaios de longa dura^ao, 
sao selecionadas duas ou tres doses (acima da dose maxima tole- 
rada) da substancia teste. O veiculo da substancia e administrado 
como controle a 50 machos e 50 femeas (camundongos e ratos), 
tendo inicio quando os animais tern 8 semanas de idade e con- 
tinuando durante toda sua vida. Durante o estudo, o consumo 
de alimento e o ganho de peso corporeo sao monitorados, e os 
animais sao observados clinicamente. Ao momento da necropsia, 
sao estabelecidos o numero de neoplasias, a localiza^ao e o diag¬ 
nostic patologico para cada animal. 

Bioensaios orgao-especi'ficos e modelos de multiplas etapas 
em animais Varios bioensaios tecido-especificos tern sido de- 
senvolvidos com o objetivo de produzir um teste confiavel e sen- 
sivel que possa ser realizado em menos de 2 anos. Esses testes sao 
comumente utilizados para detectar a atividade carcinogenica de 
substancias quimicas em varios orgaos-alvo. 

Teste de cardnogeniddade no ffgado O figado represent a o 
maior orgao-alvo para carcinogenos quimicos. Estima-se que 
metade das substancias quimicas testadas em bioensaios de 2 
anos pelo National Toxicology Program induziu aumento na in- 
cidencia de cancer de figado. Testes tern sido desenvolvidos para 
avaliar e distinguir substancias quimicas que podem atuar nas 
etapas de inicia^ao e promo<;ao da carcinogenese de figado. A 
habilidade do teste quimico em promover o crescimento da lesao 
pre-neoplasica deve ser estabelecida. 

Teste de cardnogeniddade na peie O modelo de pele de ca¬ 
mundongos tern sido utilizado para estudar mecanismos de 
carcinogenese e tambem e suposto ser um bioensaio util para 
avalia^ao de neoplasias em medio prazo. Esse modelo explora as 
diversas caracteristicas da pele de camundongos, sendo que uma 
das maiores vantagens e que o desenvolvimento das neoplasias 
pode ser acompanhado visualmente. Alem disso, o numero e o 
tamanho dos papilomas e carcinomas podem ser quantificados 
a medida que o tumor progride. Agentes iniciantes e promotores 
podem ser identificados com a utiliza<;ao desse modelo. Celulas 
iniciadas na pele parecem ser identicas as celulas normais, porem 
apresentam maior capacidade proliferativa e, assim, representam 
a popula^ao celular que da origem ao cancer. Por meio de apli- 
canoes repetitivas de agentes promotores, ocorrera a expansao 
clonal seletiva dos queratinocitos iniciados, resultando em papi¬ 
lomas de pele que podem evoluir para carcinomas. 

Teste de cardnogeniddade em outros orgaos Testes para ava¬ 
liar a habilidade de substancias quimicas promoverem o desen¬ 
volvimento de neoplasias em outros orgaos alem do figado e da 
pele tambem tern sido desenvolvidos. Os sistemas disponiveis 
incluem modelos em animais para carcinogenese de pulmao, 
rim, bexiga, pancreas, estomago, colo, intestino delgado e cavi- 
dade oral. Esses modelos variam de acordo com o carcinogeno 
iniciante utilizado, bem como com frequencia, sitio de aplica$ao 
e dura^ao da exposi^ao ao agente promotor. 


Uso de animais transgenicos para avalia^ao 
de cardnogenicidade 

Modelos em animais com altera^oes geneticas que os tor- 
nam mais suscetiveis a carcinogenese induzida por substancias 
quimicas incluem camundongos transgenicos Tg.AC e rasH2 e 
camundongos nocauteados para p53 +/ ’ e XPA . Recentemente, a 
viabilidade para o uso desses animais como ensaios alternatives 
para estudos de longa dura^ao foi estabelecida pelo Health and 
Environmental Sciences Institute (HESI), do International Life 
Sciences Institute (ILSI). As conclusoes a partir de revisoes cien- 
tificas sugerem que esses modelos parecem ser uteis para a ava¬ 
il a^ao da cardnogenicidade de substancias quimicas, entretanto, 
eles nao fornecem provas definitivas do potencial carcinogeni- 
co dessas substancias em seres humanos. Alem disso, sugere-se 
que esses ensaios possam ser usados no lugar dos bioensaios de 
2 anos. Juntamente com informa^des relacionadas a genotoxida- 
de, em particular com reatividade com DNA e rela^ao estrutu- 
ra-atividade, os resultados de bioensaios e outras investigates 
mecanisticas, incluindo estudos de toxicocinetica, metabolismo 
e informates relacionadas ao mecanismos de a^ao, fazem esse 
modelo ser util para a avalia^ao da cardnogenicidade de subs¬ 
tancias quimicas. 

CARCINOGENESE QUIMICA EM 
SERES HUMANOS 


Muitos fatores tern sido relacionados a indu^ao de cancer em 
seres humanos. Agentes infecciosos, estilo de vida, tratamentos 
medicos e exposi<;ao ambiental e ocupacional influenciam o de¬ 
senvolvimento de canceres direta ou indiretamente. Desses fato¬ 
res, o componente que contribui para maioria dos canceres e o 
estilo de vida: tabagismo, ingestao de bebidas alcoolicas e dieta 
inadequada (Tab. 8.7). O tabagismo, seja pelo habito de fumar, 
de mascar tabaco ou de usar produtos como rape, e responsa- 
vel por 25 a 40% de todos os casos de cancer em seres humanos. 
Observa-se, em especial, uma elevada rela^ao entre tabagismo 
e cancer de boca, laringe, pulmao, esofago e bexiga. Estima-se 
que 85 a 90% de todos os casos de cancer de pulmao nos Estados 
Unidos estao diretamente associados ao tabagismo. A indu^ao do 
cancer de pancreas tambem parece ter rela^ao com o tabagismo. 


TABELA 8.7 Fatores carcinogenicos associados ao estilo de vida 


Substancia(s) qufmica(s) 

Neoplasia(s) 

Consumo de alcool 

Esofago, figado, orofaringe e 
laringe 

Aflatoxinas 

Ffgado 

Mascar noz betel 

Boca 

Dieta rica em calorias, lipfdeos e 
protemas 

Mama, colo, endometrio, bexiga 

Tabagismo 

Boca, faringe, laringe, pulmao, 
esofago, bexiga 






CAPfTULO 8: Carcinogenese Qufmica 119 


O consumo de alcool contribui de 2 a 4% para os casos de cancer 
de esofago, ffgado e laringe. 

Dietas inadequadas, exposi^ao ocupacional e terapia qui- 
mioterapica tambem podem causar cancer em seres humanos. 
Dietas ricas em gorduras e calorias tem sido associadas a canceres 
de mama, colo e bexiga. Dietas pobres em antioxidantes e/ou em 
vitaminas, como vitaminas A e E, provavelmente tambem contri- 
buem para o desenvolvimento de cancer. A maneira de cozimen- 
to dos alimentos pode influenciar na produ^ao de carcinogenos 
durante o processo de coc^ao. Aminas heterociclicas carcinoge- 


TABELA 8.8 Carcinogenos ocupacionais 


Agente 

Processo industrial 

Neoplasia 

Asbesto 

Constru^ao, minas 
de asbesto 

Peritoneo, bronquios 

Arsen io 

Minera^ao e 

Pele, bronquios, 


fundigao 

ffgado 

Agentesalquilantes 

Sintese de produtos 

Bronquios 

(hidrocloreto de 
mecloroetamina e 
eter bis[clorometil] 

quimicos 


Benzeno 

Sintese de produtos 
qufmicos 

Medula ossea 

Benzidina, beta- 

Tingimento e 

Bexiga 

naftilamina 

industria textil 


Cromo e cromados 

Tingimento e 

Cavidade nasal, 


produ^ao de 
pigmento 

bronquios 

Nfquel 

Refinaria de nfquel 

Cavidade nasal, 
bronquios 

Hidrocarbonetos 

Produ^ao de a$o, 

Pele, escroto, 

aromaticos 

limpeza de 

bronquios 

polinucleares 

chamine 


Monomeros de 

Sfntese de produtos 

Ffgado 

cloreto de vinila 

qufmicos 


Poeira de madeira 

Marcenaria 

Cavidade nasal 

Berilio 

Fabrica^ao de 
aeronaves, 
produtos 
eletronicos 

Bronquios 

Cadmio 

Fundigao 

Bronquios 

Oxido deetiieno 

Produ^ao de 
suprimentos 
hospitalares 

Medula ossea 

Formaldeido 

Industria de 

Cavidade nasal, 


plasticos, textil e 
qufmica 

bronquios 

Bifenilas policloradas 

Produ^ao e 
manuten^ao de 
equipamentos 
eletricos 

Ffgado 


TABELA 8.9 Carcinogenos qufmicos para seres humanos 
associados a terapia medicamentosa e diagnostico 


Substancia qufmica ou 
farmaco 

Neoplasia associada 

Agentes alquilantes 

(ciclofosfamida, melfalan) 

Bexiga, leucemia 

Azatioprina 

Linfoma, sarcoma de celulas reticulares, 
pele, sarcoma de Kaposi (?) 

Cloranfenicol 

Leucemia 

Dietilestilbestrol 

Vaginal (carcinoma de celulas claras) 

Estrogenos 

Adenoma de celulas hepaticas, 
endometrio e pele 

Fenacetina 

Pelve renal (carcinoma) 

Fenitofna 

Linfoma, neuroblastoma 

Torotraste 

Ffgado (angiossarcoma) 


nicas e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos sao formados nas 
carnes assadas e tostadas. A acrilamida, uma substancia suspeita 
de ser carcinogena, pode ser encontrada em baixas concentrates 
em alimentos fritos. Algumas substancias quimicas encontradas 
em ambientes ocupacionais e relacionadas ao desenvolvimento 
de neoplasias encontram-se listadas na Tabela 8.8. Medicamentos 
utilizados com fins terapeuticos ou de diagnosticos que tem sido 
associados com o desenvolvimento de canceres estao listados na 
Tabela 8.9. A terapia de imunossupressao utilizada em pacientes 
que passaram por transplantes ou utilizada em doen^as, como a 
sindrome de imunodeficiencia adquirida (Aids), tambem resulta 
no aumento da incidencia de algumas neoplasias. Esses resulta- 
dos corroboram a hipotese de o sistema imune estar envolvido na 
identifica^ao e remo^ao das lesoes pre-neoplasicas do organismo. 


TABELA 8.10 Ciassifica^ao da IARC para avaliato da 
carcinogenocidade em seres humanos 


Grupo 

Evidencia 

1 . Agente e carcinogenico para 

Dados em humanos e animais 

seres humanos 


2A. Agente e provavelmente 

Dados epidemiologicos 

carcinogenico para seres 

sugestivos em seres humanos 

humanos 

Dados positivos em animais 

2B. Agente e possivelmente 

Dados epidemiologicos fracos 

carcinogenico para seres 

em seres humanos 

humanos 

Dados positivos em animais 

3. Agente nao classificavel quanto 

Dados inadequados em 

a sua carcinogenicidade para 

humanos e em animais 

seres humanos 


4. Agente provavelmente nao 

Dados negativos em humanos 

carcinogenico para seres 

e em animais 

humanos 
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Avalia^ao da classifica^ao da 
cardnogeniddade em seres humanos 

A avalia^ao e a designa^ao de uma substancia quimica ou 
mistura de substancias como carcinogenica para seres humanos 
e avaliada por diversas agendas em todo o mundo. A avalia^ao 
geralmente compreende dados de estudos epidemiologicos e 
experimentais com animais, alem de dados in vitro empregan- 
do ensaios, como descrito previamente neste capitulo. Uma das 
primeiras classifica^oes para carcinogenidade foi realizada pela 
International Agency for Research on Cancer (IARC) (Tab. 8.10). 
A IARC classifica as substancias quimicas ou misturas em uma 
das cinco possiveis categorias baseando-se no peso das eviden- 
cias de o agente ser possivel, provavel ou definitivamente card- 


nogenico para seres humanos. Classifica^oes similares existem 
para U.S. EPA, Food & Drug Administration (FDA) e European 
Community (EC). A classifica^ao de substancias em relacao a sua 
carcinogenicidade em humanos pode ser muito dificil, particu- 
larmente quando os dados em animais e/ou os estudos epidemio¬ 
logicos em seres humanos sao inconclusivos ou confusos. 
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QUESTOES 

1. Existem evidencias de que determinados compostos da dieta 
sao carcinogenos. Qual das substancias a seguir NAO e clas- 
sificada como um carcinogeno proveniente na dieta? 

a. Consumo excessivo de calorias 

b. Consumo excessivo de alcool 

c. Aflatoxina B1 (como contaminante em alimentos) 

d. Consumo insuficiente de calorias 

e. Nitritos (encontrados em algumas carnes) 

2 . Qual das seguintes afirmativas relacionadas a mecanismos 
de a$ao de carcinogenos e FALSA? 

a. Pro-carcinogenos precisam ser metabolizados para exer- 
cer seu efeito como carcinogenos. 

b. Radicais livres sao moleculas altamente reativas que con- 
tem eletrons unicos nao pareados. 

c. Adutos de DNA interferem na maquinaria de duplica^ao 
do DNA. 

d. Muta^oes no DNA e falha no sistema de reparo de tais 
muta^des podem ser altamente carcinogenicas. 

e. A redu^ao biologica do oxigenio molecular e a unica ma- 
neira pela qual radicais livres podem ser formados. 

3. Alem de necessario ao processo de transcribe* qual dos fa- 
tores de transcribe listados a seguir tambem atua no reparo 
de nucleotideos por excisao? 

a. TFIIA 

b. TFIIB 

c. TFIID 

d. TFIIF 

e. TFIIH 

4. Qual das seguintes afirmativas relacionadas ao reparo de 
DNA esta correta? 

a. O reparo por excisao de base requer a remo^ao de um 
longo peda^o de DNA em compara^ao com o reparo de 
excisao de nucleotideo. 

b. O reparo de quebra de dupla fita de DNA e mais susceti- 
vel a erro do que o reparo por excisao de base. 

c. A dimeriza^ao de pirimidinas e reparada via reparo por 
excisao de bases. 

d. O reparo de pareamento err ado de base simples reco- 
nhece somente nucleotideos que foram pareados com 
nucleotideos nao complement ares. 

e. O reparo por excisao de nucleotideos e a excisao de bases 
sao mecanismos usados em resposta a danos no DNA. 

5. Qual das seguintes afirmativas e caracteristica da etapa de 
promobo da carcinogenese? 

a. A inicia^ao e reversivel em celulas viaveis. 

b. O efeito dose-resposta apresenta um limite facilmente 
mensuravel. 

c. Um ciclo de divisao celular e necessario para a fixa^ao do 
processo. 

d. Todas as celulas iniciadas sobrevivem durante toda a 
vida do organismo. 

e. A inicia^ao espontanea das celulas e um evento raro. 


6 . Genes supressores de tumor encontram-se mutados na 
maioria dos canceres. Qual das op<;des a seguir NAO e ca¬ 
racteristica de genes supressores de tumor? 

a. Uma muta^ao em um gene supressor de tumor e domi- 
nante. 

b. A heran<;a germinal de um gene supressor de tumor e 
frequentemente envolvida com o desenvolvimento de 
cancer. 

c. Nao ha especificidade tecidual consideravel para o de¬ 
senvolvimento de cancer. 

d. O gene p53 e um gene supressor de tumor que tambem 
atua como fator de transcri^ao. 

e. Muta^oes em genes supressores de tumor podem resul- 
tar em per da de controle do ciclo celular. 

7. Qual das seguintes moleculas NAO tem papel import ante na 
regulabo do ciclo celular? 

a. p53 

b. Ciclina D 

c. MAPK 

d. MHC 

e. E2F 

8 . Qual dos seguintes fatores ambientais e proporcionalmente 
responsavel pela MENOR quantidade de mortes por cancer? 

a. Tabaco 

b. Infec^ao 

c. Dieta 

d. Comportamento sexual 

e. Alcool 

9. As evidencias da carcinogenicidade induzida pela ingestao 
de determinadas dietas sao suficientes em relabo a determi¬ 
nados tipos de neoplasias, EXCETO: 

a. Colo 

b. Mama 

c. Pancreas 

d. Endometrio 

e. Vesicula biliar 

10 . Qual das seguintes afirmativas e a defini^ao correta para um 
carcinogeno completo? 

a. Uma substancia quimica e somente capaz de iniciar as 
celulas. 

b. Uma substancia quimica que tem habilidade de induzir 
cancer a partir de celulas normals frequentemente tem 
propriedades como agente iniciante, promotor e pro- 
gressor. 

c. Uma substancia quimica e capaz de converter uma celula 
iniciada ou uma celula na etapa de promobo a celulas 
malignas. 

d. Uma substancia quimica e capaz de causar expansao clo¬ 
nal das celulas iniciadas. 

e. Uma substancia quimica ira causar cancer em 100% das 
vezes em que for administrada. 
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PONTOS-CHAVE 


A toxicologia genetica avalia os efeitos dos agentes quimi- 
cos e fisicos sobre o material hereditario (DNA) e sobre os 
processes geneticos das celulas vivas. 

■ Oncogenes sao genes que estimulam a transforma^ao de ce¬ 
lulas normais em celulas cancerosas. 


A toxicologia genetica avalia os efeitos dos agentes quimicos 
e fisicos tanto no DNA como nos processos geneticos das celulas 
vivas. Este capitulo apresenta os ensaios para avalia<;ao qualita- 
tiva e quantitativa de altera^oes celulares induzidas por agentes 
quimicos e fisicos, os mecanismos moleculares envolvidos para 
que essas altera^oes ocorram e como ess a informa<;ao pode ser 
incorporada em processos de avalia^ao de risco. 

IMP AC TO A SAUDE CAUSADO POR 
ALTERA0ES GENETICAS 


Celulas somaticas 

Oncogenes sao genes que estimulam a transforma^ao de ce¬ 
lulas normais em celulas cancerosas. Eles se originam quando 
genes, chamados de protooncogenes, envolvidos no crescimento 
e desenvolvimento celular normal, sao geneticamente alterados. 
Muta^oes nos protooncogenes podem levar a superexpressao de 
sua atividade de estimula^ao do crescimento. Ja mutates que 
inativam os genes supressores de tumor, que normalmente ini- 
bem a proliferate celular, liberam as celulas de sua influencia 
inibitoria. 

A a<;ao dos oncogenes e geneticamente dominante, de for¬ 
ma que um unico oncogene ativo e expresso mesmo que seu ale- 
lo normal esteja presente na mesma celula. Entre as alterates 
cromossomicas que ativam protooncogenes, translocates sao 
especialmente prevalentes. A translocate pode ativar um pro¬ 
tooncogene movendo-o para uma nova localiza^ao cromossomi- 
ca contendo um promotor mais ativo, aumentando, assim, sua 
expressao. Diferentemente dos oncogenes, os alelos que causam 
cancer originados de genes supressores de tumor sao, em geral, 
recessivos, de forma que eles nao sao expressos quando em he- 
terozigose. Mutates genicas em um gene supressor tumoral 
localizado no cromossomo 17, chamado de gene P53 ,* ocorrem 
em diferentes tip os de canceres, e a caracteriza^ao molecular das 
mutates nesse gene tern associado especificos canceres a expo- 
si^ao a mutagenos. 

Seis caracteristicas adquiridas sao essenciais para a forma- 
^ao de todos os tumores independentemente de seu tipo e espe- 
cie de ocorrencia. Elas incluem: 1) autossuficiencia em fatores de 
crescimento; 2) insensibilidade a fatores de anticrescimento; 3) 
evasao da apoptose; 4) potencial de replica^ao ilimitado; 5) ma- 


* N. de T.: Atualmente, a designa^o ao gene e TP53, segundo revisao de 
Joerger and Fersht. Structural biology of the tumor suppressor P53. Annual 
Review of Biochemistry, 77, 557-582, 2008. 


■ Ensaios de genotoxicidade servem para identiflcar mutage¬ 
nos com o objetivo de avaliar o perigo, caracterizar a rela- 
$ao dose-resposta e os mecanismos mutagenicos. 

Existem varios ensaios de genotoxicidade, de curta dura- 
to, que servem para identiflcar muitos mutagenos e esta- 
belecer a rela^ao entre eles e os agentes que causam cancer. 

nuten^ao da angiogenese; 6) invasao de tecidos e metastase.** E 
provavel que nao haja uma ordem especifica para a obten^ao des- 
sas caracteristicas. 

Mutates genicas, alterat es cromossomicas (anorma- 
lidades morfologicas) e aneuploidia (altera^ao numerica dos 
cromossomos) estao todas envolvidas no desenvolvimento do 
cancer. Muitos agentes mutagenicos e clastogenicos (agentes que 
causam quebras cromossomicas) contribuem para o processo de 
carcinogenese como iniciadores; entretanto, mutagenos, agentes 
clastogenicos e aneugenicos tambem podem causar multiplas al¬ 
ter ates genetic as. 

Celulas germinativas 

A relevancia das mutates genicas a saude humana e evi- 
dente, considerando as varias doen 9 as causadas por substitui 9 ao 
de pares de bases ou pequenas delet es Rue sao herdadas como 
caracteristicas mendelianas simples. Muitas doen^as geneticas 
(p. ex., fibrose cistica, fenilcetonuria, doen 9 a de Tay-Sachs) sao 
causadas pela expressao de mutates recessivas.*** Essas muta¬ 
tes sao principalmente herdadas de gerat^s precedentes e sao 
expressas quando um individuo herda o gene mutante de ambos 
os pais. 

Alem de causarem doen^as que exibem caracteristicas de he- 
ran^a mendeliana, as muta^oes genicas, sem duvida, contribuem 
para o surgimento de doen^as humanas com etiologia comple- 
xa, como doen^as do cora^ao, hipertensao e diabetes. Metodos 
citogeneticos sofisticados levaram a descoberta de pequenas va¬ 
riates ua estrutura cromossomica que nao tern efeito aparente. 
Contudo, outras alterates cromossomicas causam morte fetal 
e serias anomalias. A aneuploidia tambem contribui para morte 
fetal e causa disturbios geneticos, como a sindrome de Down. A 
maioria dos efeitos das anomalias cromossomicas ocorre na ep°“ 
ca pre-natal. Entre as anomalias, a aneuploidia e a mais comum, 
seguida da poliploidia. Alterates estruturais constituem apro- 
ximadamente 5% do total. A maioria das anomalias cromosso¬ 
micas detectadas em recem-nascidos ocorre de novo nas celulas 
germinativas dos pais. 


** N. de. T.: Os mesmos autores, em artigo mais recente (Hanahan and Wein¬ 
berg. Hallmarks of Cancer: The Next Generation. Cell, 144, 646-674, 2011), 
renomearam as seis caracteristicas do cancer para: 1) manuten^ao da sinali- 
za 9 ao proliferativa; 2) evasao da supressao tumoral; 3) ativa^ao da invasao e 
metastas; 4) imortalidade replicativa; 5) indu^ao da angiogenese; e 6) resis¬ 
ts ncia a morte celular. 

*** N. de. T.: Os termos recessivo e dominante referem-se ao fenotipo, e nao ao 
genotipo. 
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FIG UR A 9.1 Abordagem em paralelograma para a avalia^ao de 
risco genetico. Dados obtidos para alteragoes geneticas em celulas 
somaticas e germinativas de roedores e em celulas somaticas humanas 
sao usados para estimar a frequencia das mesmas alteragoes geneticas 
em celulas germinativas humanas. 0 passo final e estimar a frequencia 
dessas alteragoes geneticas que sao transmitidas para a prole. 

AVALIA£AO DO RISCO DE CANCER E 
DOEN£AS GENETICAS 


Avalia;ao do risco de cancer 

A avalia 9 ao do risco de cancer envolve a investiga 9 ao da 
sensibilidade das diferentes especies e subpopula 9 oes a indu 9 ao 
tumoral causada por um agente quimico e o estabelecimento 
de uma curva dose-resposta de muta 9 oes diante de um agente 
quimico. 

Avalia^ao do risco de doengas geneticas 

Para investigar o risco genetico, a frequencia da altera 9 ao ge¬ 
netica em celulas germinativas humanas e estimada por extrapo- 
la 9 ao de dados provenientes de celulas germinativas e somaticas 
de roedores. Para uma estimativa completa do risco genetico, e 
necessario obter uma estimativa da frequencia das altera 9 oes ge¬ 
neticas transmitidas para a prole (Fig. 9.1). 

MECANISMOS DE INDU£AO DE 
ALTER A£OES GENETICAS 


Danos ao DNA 

Os tipos de danos ao DNA variam de quebras simples ou 
duplas da fita de DNA ate liga 9 oes cruzadas ( cross-links ) entre as 
bases entre si ou entre bases e proteinas ou, ainda, pel a adi 9 ao de 
substancias quimicas as bases do DNA (adutos de DNA) (Fig. 9.2). 

Radiagdes ionizantes Radioes ionizantes, como os raios X, 
raios gama e particulas alfa, produzem quebras simples e du¬ 


plas na fita de DNA e uma ampla variedade de lesoes nas bases 
do nucleotideo. Locals com danos multiplos ou com acumulo 
de lesoes parecem ser mais diflceis de serem reparados. Essas 
lesoes multiplas podem ser formadas no DNA do mesmo even- 
to de deposi 9 ao de energia da radia 9 ao. A propor 9 ao relativa 
das diferentes classes de danos ao DNA varia com o tipo da 
radia9ao. 

Luz ultravioleta A luz ultravioleta (uma radia 9 ao nao ionizan- 
te) induz duas lesoes predominantes, dimeros de pirimidina-ci- 
clobutano e 6,4 fotoprodutos. Essas lesoes podem ser quantifica- 
das por metodos quimico s e imunologicos. 

Substancias quimicas Substancias quimicas podem produ- 
zir altera 9 oes nas bases tanto diretamente (reativas com DNA), 
como adutos, quanto indiretamente, pela intercala 9 ao de uma 
substancia quimica entre os pares de base. Muitos compostos 
eletrofilicos reagem com o DNA, formando produtos de adi 9 ao 
covalente (adutos). Bases alquiladas tambem podem ocasionar 
perda de base do DNA, formando um sitio apurinico ou apiri- 
midico, comumente chamado de sitio AP. A inser 9 ao de bases 
incorretas nos sitios AP causa muta 9 des.* ** Adutos volumosos sao 
reconhecidos e reparados pela celula de forma similar as lesoes 
causadas por luz ultravioleta. 

Agentes endogenos Agentes endogenos sao responsaveis por 
centenas de danos ao DNA por celula diariamente. A maioria 
desses danos constitui-se de bases de DNA alteradas (p. ex., 
8 -oxoguanina e timina glicol) e sitios AP. Os processos celulares 
que podem levar a danos no DNA sao a forma 9 ao de especies 
reativas de oxigenio e desamina 9 ao de citosinas e S-metil-cito- 
sinas, gerando, como consequencia, uracilas e timinas, respec- 
tivamente. O processo de replica 9 ao de DNA e, por natureza, 
passivel de erro, e uma base^^ incorreta pode ser adicionada pela 
DNA polimerase. 

Reparode DNA 

Ha dois processos que permitem que a celula enfrente os da¬ 
nos ao seu DNA. Se o DNA apresentar danos excessivos, a celula 
pode entrar em apoptose. Se o dano e menos severo, as celulas 
podem repara-lo. Para tanto, elas desenvolvem varios processos 
de reparo de DNA, permitindo que a estrutura dessa molecula 
retorne ao seu estado inicial, com o nucleotideo correto (reparo 
livre de erro) ou com outro nucleotideo (reparo passivel de erro). 
Os principios basicos que regem a maioria dos processos de re¬ 
paro sao o reconhecimento do dano, a remo 9 ao do dano (exceto 
para quebras de cadeia ou clivagem de dimeros de pirimidina), a 
sintese de reparo de DNA e a liga 9 ao. 

Reparo por excisao de bases A maior via pela qual os da¬ 
nos de bases do DNA sao reparados envolve a remo 9 ao da base 
danificada. O sitio abasico resultante pode ser preenchido pela 


* N. de T.: Apos a forma^ao de um sitio AP, e necessaria a presen^a de 
uma enzima com atividade endonucleasica para gerar quebras na liga^ao 
fosfodiester e, assim, permitir a inser^ao de um nucleotideo (e nao apenas 
de uma base) por uma DNA polimerase e posterior liga<j:ao dos nucleoti- 
deos adjacentes pela DNA ligase. A base e apenas um dos componentes do 
nucleotideo. 

** N. de T.: Entende-se nucleotideo. 
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Alquilagao 

(agentes alquilantes monofuncionais) 


Sftio apirimfdico 
(agentes alquilantes monofuncionais) 



Fosfotriesteres 

(agentes alquilantes monofuncionais) 


Ligagoes cruzadas entre DNA e p rote mas 
(raios X, agentes alquilantes polifuncionais) 



Sftio apurfnico 

(agentes alquilantes monofuncionais) 


Intercalagdes (acridinas) 


Formagao de radical 
(BrdU e luz, raios X) 

QUEBRAS DE SIMPLES FIT A 
(raios X, UV, etc.) 


Adutos de grandes moleculas 
(p. ex., benzo(a)pireno) 

Dfmeros e pirimidina 
(UV) 



DANOS EM BASES (raios X) 

Quebras de dupla fita de DNA 
(radiagao ionizante) 


Ligagoes cruzadas interfitas 
(agentes alquilantes bifuncionais) 


Ligagoes cruzadas intrafitas 
(agentes alquilantes polifuncionais) 


FIGURA 9.2 Espectro de danos ao DNA induzidos por agente ffsicos e quimicos. 


DNA polimerase seguido da ligat^ao ao DNA parental.* Lo¬ 
cals com danos oxidativos, gerados tanto de forma espontanea 
quanto induzida, sao importantes substratos para o reparo por 
excisao de bases. 

Reparo por excisao de nucleotideos O sistema de reparo por 
excisao de nucleotideos (NER) fornece habilidade a celula para 
remover lesoes volumosas de DNA.** O NER remove um oligo- 
nucleotideo contendo o dano por meio de: reconhecimento do 
dano, incisao, excisao, sintese de reparo e liga^ao. Os danos de 
DNA em genes ativamente transcritos e especificamente na fita 


* N. de T.: A base danificada e retirada por uma glicosilase, gerando um sitio 
abasico que sera alvo para uma endonuclease gerar uma extremidade 3 'OH, 
para que a DNA polimerase possa inserir um nucleotideo complementar a 
fita molde e a DNA ligase liga-lo ao nucleotideo preexistente na fita de DNA. 

** N. de T.: O NER atua quando as lesoes geram grandes distor^es na dupla 

helice do DNA. 


transcrita sao reparados de forma preferencial e mais rapida do 
que os danos no rest ante do genoma.*** Assim, a celula protege a 
integridade do processo de transcri^ao. 

Reparo de quebras de dupla fita de DNA A sobrevivencia 
celular e seriamente comprometida pela presen<;a de quebras 
cromossomicas. Quebras duplas de DNA nao reparadas desen- 
cadeiam uma ou mais respostas celulares tanto para checar a pro- 
gressao do ciclo celular quanto para induzir apoptose. Existem 
duas principals vias de reparo de quebras de dupla fita de DNA: a 
recombina^ao homologa e a jun^ao de extremidades nao homo- 
logas (NHEJ). 

Recombinagao homologa O reparo de quebras de dupla fita de 
DNA (e falhas de simples fita) envolve algumas etapas basicas. 


*** N. de T.: Existem dois tipos de NER, o GGR, reparo global do genoma, e o 
TCR, reparo acoplado a transcri^ao. 
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O passo inicial e a produ^ao de uma extremidade 3' simples fita 
pela a$ao de exonucleases ou helicases. Por meio de invasao de 
fitas, em que a extremidade 3' da fita simples invade a molecula 
de DNA homologa nao danificada, junto com a sintese de DNA, 
e formado um complexo de DNA conhecido como jun^ao Holli- 
day. Pela clivagem dessa jun^ao, duas moleculas sao produzidas 
(com ou sem crossing-over estrutural), nenhuma delas contendo 
quebras de DNA. 

Recombinagao nao homologa Esse tipo de recombina^ao re- 
quer a produ^ao de quebras de dupla fita de DNA, uniao dos 
fragmentos de DNA e subsequente religa<;ao. Um dos maiores 
componentes do sistema de reparo NHEJ e uma proteina quina- 
se dependente de DNA (DNA-PK). Essa proteina provavelmen- 
te funciona no sentido de alinhar as extremidades quebradas do 
DNA para facilitar sua liga^ao ou para servir como um sinal mo¬ 
lecular para recrutar outras proteinas de reparo. 

Reparo de bases mal emparelhadas O sistema de reparo de 
DNA por mal emparelhamento funciona para reparar as bases 
mal emparelhadas. Os passos principals sao reconhecimento do 
dano por uma proteina especifica que se liga no local das bases 
desemparelhadas, estabiliza<;ao da liga^ao pela adi^ao de uma ou 
mais proteinas, corte do DNA a uma certa distancia do desem- 
parelhamento, excisao do nucleotideo da parte desemparelhada, 
ressintese e liga<;ao.* 

Reparo de 0 6 -metilguanina por meti I transferase A enzima 
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O -metilguanina metiltransferase (MGMT) protege celulas con¬ 
tra os efeitos toxicos de agentes alquilantes simples, transferindo 
o grupo me til da O 6 -metilguanina do DNA para um residuo de 
cisteina da MGMT. A base contendo o aduto e revertida para a 
base normal pela enzima que e inativada pela propria rea^ao. 

Forma^ao de mutagdes genicas 

Celulas somaticas Muta^oes genicas, consideradas pequenas 
altera<;6es na sequencia do DNA, confinadas em um unico gene, 
sao substitutes, pequenas adi^oes e pequenas deletes. A subs¬ 
titute de pares de base e a troca de um nucleotideo original por 
um diferente; ela pode, ainda, ser dividida em transudes, quando 
ocorre a substitui^ao de uma purina por outra purina ou pirimi- 
dina por outra pirimidina, e transversoes, quando a troca e de 
uma purina por uma pirimidina ou vice-versa. Muta^oes do tipo 
de deslocamento do quadro de leitura sao adi^oes ou deletes de 
um ou alguns pares de bases (nao em multiplos de 3) em regioes 
que codificam para uma proteina. 

A grande maioria das muta^oes chamadas de espontaneas 
(basais) surge da replicagdo de um molde alterado.** Essas alte- 
ra^oes de DNA sao tanto o re suit ado de dano oxidativo como 
produzidas pela desamina^ao da 5-metilcitosina gerando uma ti- 
mina nos sitios CpG, resultando, assim, em transudes G:C—>A:T. 

As muta<;6es genicas produzidas pela maioria dos agentes 
quimicos e por radia^oes nao ionizantes sao substitui^oes de 
base, deslocamento do quadro de leitura e pequenas deletes. 
Destas, a maioria e produzida por erros da replicagdo do DNA 


* N. de T.: O reconhecimento de qual fita do DNA contem o nucleotideo mal 
incorporado (fita recem-sintetizada) e dado pela metila^ao da fita molde (que 
contem a sequencia original). 

** N. de T.: Que faz uso de uma fita molde com danos no DNA. 


de um molde com danos. A frequencia relativa de muta^ao sera 
o result ado da competi^ao entre o reparo e a duplica^ao, ou seja, 
quanto mais reparo ocorrer antes da replica^ao, menor sera a fre¬ 
quencia de muta^ao para uma determinada quantidade de dano 
induzido no DNA. Reguladores importantes da compete;ao sao 
os genes de controle do ciclo celular (p. ex., P53), porque se a 
celula e verificada desde a entrada na fase S no tempo G^S, entao 
mais reparo pode ocorrer antes de a celula come^ar a replicar seu 
DNA. 

Celulas germinativas O mecanismo de produ^ao das muta- 
goes genicas em celulas germinativas e basicamente o mesmo 
que em celulas somaticas. As radia^oes ionizantes produzem 
principalmente dele^oes via erros no reparo de DNA; a maioria 
dos agentes quimicos induz substitutes de base, altera^ao do 
quadro de leitura e pequenas deletes por erros de replica^ao do 
DNA. 

Uma considera^ao importante para avaliar muta^des geni¬ 
cas induzidas por agentes quimicos em celulas germinativas e a 
rela^ao entre a exposi^ao e o momento da replica^ao do DNA 
(ou seja, se houver dano, ele e capaz de ser reparado antes da re- 
plica^ao?). A celula-tronco espermatogonial e o principal contri- 
buinte para a avalia^ao de risco genetico porque ela esta presente, 
em geral, ao longo de toda a vida reprodutiva de um individuo. 
Cada vez que uma celula-tronco espermatogonial se divide, ela 
produz uma espermatogonia diferenciada e uma celula-tronco. 
Essa celula-tronco pode acumular danos geneticos por exposit;ao 
cronica. 

Na ovogenese, o ovocito primario fica parado ate antes do 
nascimento, e nao ha mais fase S ate a forma<;ao do zigoto. Por 
essa razao, o ovocito e resistente a indu<;ao de muta<;6es genicas 
pela maioria dos agentes quimicos. 

Forma^ao de a Iterates cromossdmicas 

Celulas somaticas 

Alteragdes cromossdmicas estruturais Trocas de cromatides 
irmas (SCEs; a troca reciproca entre as cromatides irmas de um 
unico cromossomo) e muta<;des genicas sao comuns. Em parti¬ 
cular, o DNA danificado serve como um substrato promovendo a 
altera<;ao cromossomica. Os erros no reparo de DNA que levam 
a forma^ao de altera^oes cromossdmicas apos exposit;ao a radia- 
qao ionizante surgem da nao liga<;ao das quebras da dupla fita 
de DNA ou de intera<;ao das regioes coincidentemente reparadas 
durante o reparo por excisao de nucleotideo (NER). A liga^ao in- 
correta dos fragmentos cromossomicos durante o reparo permite 
a troca cromossomica dentro de um mesmo cromossomo ou en¬ 
tre cromossomos. Erros na liga^ao de duplas quebras de DNA ou 
no reparo completo de outros tip os de danos provocam deleted es 
terminais. 

A incapacidade de incorporar um fragmento acentrico nos 
nucleos filhos durante a anafase/telofase, ou a incapacidade de 
um cromossomo inteiro de segregar para os polos celulares na 
anafase, pode resultar na forma<;ao de micronucleos residentes 
no citoplasma. Erros durante a replica^ao de um molde danifica¬ 
do podem provocar uma variedade de altera<;6es cromossomicas. 
A maioria delas envolve deletes ou troca de cromatides indivi¬ 
dual, mas algumas podem envolver as duas cromatides. 

Alteragdes cromossdmicas numericas Altera go es numeric as 
(p. ex., monossomias, trissomias e poliploidias) podem surgir de 
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erros na segrega^ao cromossomica devido a qualquer uma das 
varias deficiencias no processo do controle mitotico. A altera^ao 
de varios componentes celulares pode resultar em falhas na se- 
grega<;ao das cromatides irmas na separa^ao das celulas filhas ou 
em erros em separar os cromossomos para cada polo. 

Troca de cromatides irmas As SCEs sao produzidas durante a 
fase S do ciclo celular, e presume-se que sejam consequencias de 
erros no processo de replica^ao. 

Celulas germinativas A forma^ao de altera^oes cromossomi- 
cas nas celulas germinativas ocorre basicamente da mesma for¬ 
ma que nas celulas somaticas, ou seja, pelo reparo incorreto dos 
danos causados pelas radioes ionizantes e agentes quimicos 
radiomimetizantes durante tratamentos em G1 e G2 e por erros 
de replica^ao devido a danos no DNA gerados por radia^oes em 
geral e agentes quimicos durante a fase S. 

Os tipos de altera^oes cromossdmicas que ocorrem nas celu¬ 
las germinativas sao os mesmos que ocorrem em celulas somati- 
cas. A segrega<£ao de cromossomos espedficos durante a meiose 
influencia a probabilidade de recupera^ao de uma altera<;ao cro¬ 
mossomica, em particular uma transloca^ao redproca, na prole 
de um animal tratado. 

ENSAIOS PARA DETEC^AO DE 
ALTERA0ES GENETICAS 


Introdu^ao as estrategias de ensaio 

Ensaios de genotoxicidade servem para dois objetivos inter- 
-relacionados, mas distintos, na avalia^ao toxicologica dos agen¬ 
tes quimicos: (1) identifica^ao de mutagenos com o objetivo de 
identifica^ao do perigo e (2) caracteriza<;ao de rela^ao dose-res- 
posta e mecanismos mutagenicos. 

A Tabela 9.1 lista varios ensaios empregados na toxicologia 
genetica. Alguns testes de muta^ao genica detectam muta^oes di- 
retas, enquanto outros detectam reversoes. Muta^oes diretas sao 
altera<;6es geneticas em um gene tipo selvagem e sao detectadas 
por uma mudan^a no fenotipo causada pela altera^ao ou perda 
da fun^ao genica. Em contrapartida, uma muta^ao reversa ou re- 
versao e uma muta^ao que restaura a fun^ao de um gene em um 
mutante e, assim, reverte-o para um fenotipo do tipo selvagem. 
Os ensaios mais simples de muta^ao genica dependem de tecni- 
cas seletivas para detectar muta^des. Pela imposi^ao de condi^oes 
experimentais nas quais somente celulas ou organismos que so- 
freram muta^ao podem ere seer, tecnicas seletivas facilitam muito 
a identifica^ao de celulas raras que sofreram uma muta^ao dentre 
muitas outras que nao sofreram muta^ao. 

Estudar mutagenese em animais requer ensaios mais com¬ 
plexes, que variam desde testes baratos de curt a dura^ao que po¬ 
dem ser realizados em poucos dias ate ensaios complexos para 
muta^ao em celulas germinativas de mamiferos. Em geral, existe 
uma grada^ao na qual um aumento na relevancia do risco huma- 
no implica testes mais caros e elaborados. 

Muitos compostos que nao sao mutagenicos ou carcino- 
genicos por si so podem ser ativados em mutagenos e carci- 
nogenos pelo metabolismo dos mamiferos. Tais compostos 
sao chamados de promutagenos e procarcinogenos. O sistema 
de ativa9ao metabolica, mais amplamente us ado em ensaios 


microbianos e culturas celulares, e um sobrenadante pos- 
-mitocondrial do homogenado de figado de rato adicionado 
de tampoes e cofat ores apropriados. A maioria dos ensaios de 
curta dura9ao citados na Tabela 9.1 requer ativa^ao metabolica 
exogena para detectar promutagenos, com exce9§o dos testes 
realizados com animais. 

Apesar de sua utilidade, sistemas de ativa9ao metabolica in 
vitro podem nao mimetizar perfeitamente o metabolismo dos 
mamiferos. Existem diferen9as entre os tecidos em rela9ao as 
rea9oes que ativam ou inativam os compostos exogenos, e os mi- 
crorganismos da flora intestinal normal podem contribuir para o 
metabolismo nos testes realizados com mamiferos. 

Ensaios de dano e reparo de DNA 

Alguns ensaios medem o dano ao DNA em si em vez de 
muta9oes. Eles podem medir o dano diretamente, por meio da 
detec9ao de adutos quimicos ou quebras nas fitas de DNA, ou 
indiretamente, pela avalia9ao dos processos de reparo biologico. 

32 

Adutos no DNA podem ser detectados por marca9ao com P, 
metodos imunologicos usando anticorpos espedficos para adu¬ 
tos ou metodos fluorimetricos, no caso do uso de compostos flu- 
orescentes. 

Um metodo rapido para avaliar danos ao DNA e o ensaio 
cometa. Nele, celulas sao incorporadas em laminas de agaro¬ 
se, lisadas para liberar seu DNA e submetidas a eletroforese. O 
DNA e cor ado com um corante fluorescente para observa9ao e 
analise da imagem. Uma vez que fragmentos pequenos de DNA 
migram mais rapidamente que os fragmentos maiores, um ras- 
tro de DNA (semelhante a um cometa) e observado quando este 
se encontra com muitos danos. A extensao do dano ao DNA 
pode ser estimada a partir do comprimento e de outros atribu- 
tos da cauda do cometa. O ensaio cometa vem sendo um sensi- 
vel indicador de dano ao DNA com grande aplicabilidade entre 
diferentes especies, incluindo plantas, vermes, moluscos, peixes 
e anfibios. 

A ocorrencia de reparo no DNA pode servir como um ra¬ 
pido indicador de dano a ele. O ensaio de reparo de DNA mais 
comum em celulas de mamiferos e o de sintese nao programada 
de DNA (UDS). A ocorrencia de UDS indica que o DNA foi da- 
nificado. 

Mutagdes genicas em procariotos 

A forma mais comum de detectar muta9oes em microrga- 
nismos e por meio da sele9ao de reversao em linhagens que tern 
necessidade nutricional diferente da dos membras do tipo selva¬ 
gem da especie; essas linhagens sao denominadas auxotroficas. 
No teste de Ames, mede-se a frequencia de bacterias que inde- 
pendem da histidina que surgem em linhagens com necessidade 
desse aminoacido na presen9a ou ausencia do agente quimico 
testado. Bacterias auxotroficas (deficientes em um nutriente) 
sao tratadas com o agente quimico de interesse e plaqueadas em 
um meio que e deficiente em histidina; se a colonia sobreviver, e 
porque houve uma muta9ao reversa que a permitiu sobreviver na 
ausencia de histidina exogena. O desenvolvimento de ensaios de 
reversao de muta9oes especificas para histidina em linhagens de 
Salmonella e de muta9oes no gene lacZ em Escherichia coli tornou 
a identifica9ao das substitutes de pares de base especificas mais 
objetiva. 
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TABELA 9.1 Visao geral dos ensaios de genotoxicidade 


I. Danos ao DNA e ensaios de reparo 

A. Detec^ao direta de dano ao DNA 

• Ensaios de elui^ao alcalina para quebras de fita de DNA 

• Ensaio cometa para quebras de fita de DNA 

• Ensaio para adutos de agentes qui'micos no DNA 

B. Ensaios bacterianos para dano ao DNA 

• Morte diferencial de linhagens deficientes e selvagens para 
reparo 

• Indu^ao do sistema SOS devido ao dano no DNA 

C. Ensaios para reparo de danos ao DNA em celulas de mamiferos 

• Sfntese de DNA nao programada (UDS) em hepatocitos de rato 

• UDS em hepatocitos de roedores in vivo 

II. Ensaios de muta^ao genica em procariotos 

A. Ensaios de muta^ao reversa em bacterias 

• Ensaio de Saimonella/mlcrossoma de mamiferos (teste de Ames) 

• Ensaio de reversao do triptofano em E. coii WP2 

• Ensaio de substitui^ao de pares de bases espedficas com 
Solmoneiia (teste de Ames II) 

• Ensaio de reversao especifica no gene lacZ em £ coii 

B. Ensaios de muta^ao direta 

• Ensaio do iociem E. coii 

• Resistencia a metabolitos toxicos ou analogos em Soimonelia 

III. Ensaios em eucariotos nao mamiferos 

A. Ensaios com fungos 

• Muta^ao direta, reversao e pequenas deletes 

• Troca de cromatides mitotica e conversao de gene em leveduras 

• Aneuploidia mitotica: perda ou ganho de cromossomo em 
leveduras 

• Nao disjun^ao meiotica em levedura ou Neurospora 

B. Ensaios com plantas 

• Muta^oes de genes que afetam a clorofila em sementes ou 
celulas cerosas do polen 

• Muta<;oes em pelo estaminal deTradescantia 

• Alteragoes cromossomicas ou micronucleos em celulas 
mitoticas ou meioticas 

• Aneuploidia detectada por pigmenta^ao ou citogenetica 

C. Ensaios com Drosophila 

• Letalidade recessiva ligada ao sexo em celulas germinativas 

• Ensaios detransloca^ao transmissivel 

• Teste de perda de cromossomo sexual por aneuploidia 

• Indu^ao de recombinagao mitotica em olhos ou asas 

IV. Ensaios de muta^ao genica em mamiferos 

A. Ensaios in vitro para muta^ao direta 

• Muta^oes tkem linfoma de rato ou celulas humanas 

• Muta^oes hprt ou xprt em hamster chines ou celulas humanas 

B. Ensaios in vivo para muta^oes genicas em celulas somaticas 

• Spot test em camundongos (teste em celulas somaticas em 
locus especifico) 

• Muta^oes hprt (resistencia a 6-tioguanina) em linfocitos de 
roedores 

C. Ensaios transgenicos 

• Muta^oes no gene lad de bacterias em ratos e camundongos do 
tipo"Big Blue®" 

• Muta^oes no gene lacZ de bacterias em "Muta™ Mouse" 

• Muta^oes no gene dl de fago em camundongo transgenico lad 
ou lacZ 


• Muta^oes pontuais e deletes no lacZ plasmidial em 
camundongos 

• Muta^oes pontuais e deletes no gene delta gpt em 
camundongos e ratos 

V. Ensaios citogeneticos em mamiferos 

A. Altera^oes cromossomicas 

• Analise de metafase em cultura de celulas de hamster chines ou 
celulas humanas 

• Analise de metafase em medula ossea de roedores ou linfocitos 
in vivo 

B. Micronucleos 

• Ensaios de micronucleo com bloqueio de citocinese em 
linfocitos humanos 

• Ensaios de micronucleo em linhagens celulares de mamiferos 

• Ensaios in vivo de micronucelo em medula ossea ou sangue de 
roedores 

C. Troca de cromatides irmas 

• SCE em celulas humanas ou celulas de hamster chines 

• SCE em tecidos de roedores, especialmente em medula ossea 

D. Aneuploidia em celulas mitoticas 

• Disturbios mitoticos vistos por Colorado de fusos e 
cromossomos 

• Hiperploidia* detectada por contagem cromossomica 

• Ganho ou perda de cromossomos em celulas com citoplasma 
intacto 

• Ensaio de micronucleo com sondas centromericas 

• Hiperploidia em celulas da medula ossea de camundongos in 
vivo 

• Ensaios de micronucleos em medula ossea de camundongos 
com sondas centromericas 

VI. Mutagenese em celulas germinativas 

A. Medida de dano ao DNA 

• Densimetria molecular baseada em adutos mutagenicos 

• UDS em celulas germinativas de roedores 

• Ensaios de elui^ao alcalina para quebra de fitas de DNA em 
testes com roedores 

B. Muta^oes genicas 

• Teste de mutates genicas e deletes em locus especifico em 
ratos 

• Teste eletroforetico em locus especifico em camundongos 

• Muta^oes dominantes que causam deficiencia esqueletica ou 
catarata em ratos 

• Analise de locus com repeti^ao em "tandem"em camundongos 

C. Altera^oes cromossomicas 

• Analise citogenetica em ovocitos, espermatogonias ou 
espermatocitos 

• Micronucleos em espermatides de camundongos 

• Teste de transloca^ao transmissivel em camundongos 

D. Muta^oes letais dominantes 

• Ensaios de dominancia letal em ratos ou camundongos 

E. Aneuploidia 

• Analise citogenetica para aneuploidia causada por nao disjun^ao 

• Teste de perda de cromossomo sexual por nao disjun^ao ou 
quebra 

• Ensaios de micronucleo em espermatides com sonda 
centromerica 

• FISH com sondas para cromossomos especificos em esperma 


* N. deT.: Refere-se a aneuploidia com ganho de cromossomo; hipoploidia e a aneuploidia com perda cromossomica. 


Altera;6es geneticas em eucariotos 
nao mamiferos 

Muta^oes genicas e a Iterates cromossomicas A mosca da 
fruta, Drosophila, tem ocupado um lugar proeminente na pesqui- 


sa genetica em razao dos testes de genes recessivos letais ligados 
ao sexo (SLRL). Esse teste permite a detec^ao de muta^oes letais 
recessivas em 600 a 800 loci no cromossomo X pelo screening da 
presen<;a ou ausencia de machos do tipo selvagem em descen- 
dentes de cruzamentos especificamente planejados. Um aumento 
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significativo na frequencia de SLRL espontaneos em linhagens 
derivadas de machos tratados indica mutagenese. O teste SLRL 
gera informa^oes sobre mutagenese em celulas germinativas, o 
que nao ocorre em sistemas microbianos e em culturas de celulas. 

Ensaios geneticos e citogeneticos em plant as ainda vem sen- 
do usados em aplica^oes especiais, tais como monitoramento in 
situ de mutagenos e explora^ao do metabolismo de promutage- 
nos por plantas agriculturaveis. O monitoramento in situ implica 
pro cur ar por evidencias de mutagenese em organismos que cres- 
cem no ambiente de interesse. 

Recombina^ao mitotica Ensaios em eucariotos nao mamiferos 
sao importantes para o estudo de recombinapao induzida. Efeitos 
recombinogenicos em leveduras tern sido amplamente usados 
como indicador geral de dano genetico. Os ensaios mais bem ca- 
racterizados para os recombinogenicos sao aqueles que detectam 
troca de cromatides irmas e conversao genica mitotica na levedu- 
ra Saccharomyces cerevisiae. 

Mutagoes genicas em mamiferos 

Muta^oes genicas in vitro Ensaios de mutagenicidade em cul¬ 
turas de celulas de mamiferos apresentam algumas das mesmas 
vantagens dos ensaios microbianos no que diz respeito a veloci- 
dade e ao custo e seguem abordagens relativamente similares. O 
ensaio mais utilizado para detectar mutates genicas em celulas 
de mamiferos detecta mutapoes diretas que conferem resistencia 
a uma substancia toxica. 

Muta^des genicas in vivo Ensaios in vivo caracterizam-se por 
tratar animais e analisar efeitos geneticos nos tecidos apropria- 
dos. Muta^des podem ser detectadas tanto em celulas somaticas 
quanto em celulas germinativas. 

O spot test em camundongos e um ensaio genetico tradicio- 
nal para muta^oes genicas em celulas somaticas. Marcas visiveis 
de alter a p ao no fenotipo em camundongos heterozigotos para ge¬ 
nes da colora^ao da pelagem indicam muta^des em celulas pro- 
genitoras das regioes alteradas. 

Ensaios de muta^ao tambem fornecem informa^oes sobre 
mecanismos de mutagenese. Substitui^ao de pares de bases e 
grandes delepoes podem ser diferenciadas pelo uso de sondas para 
o gene de interesse e pelo uso da tecnica de Southern blotting y pois 
as substitutes de bases tambem sao passiveis de detec^ao por 
meio de blots.* Muta^oes genicas tern sido caracterizadas em nivel 
molecular por analise de sequencia de DNA tanto em roedores 
transgenicos quanto em genes endogenos de mamiferos. 

Ensaios transgenicos Os animais transgenicos sao produtos da 
tecnologia do DNA em que o animal contem sequencias de DNA 
exogenas que foram adicionadas ao genoma e transmitidas pelas 
celulas germinativas. O DNA exogeno esta, portanto, presente 
em to das as celulas somaticas do animal. 

Camundongos que carregam genes lac de E . coli usam lacl 
ou lacZ como alvo para mutagenese. Apos o tratamento mutage- 
nico dos animais transgenicos, os genes lac sao recuperados do 
animal, empacotados no fago X e transferidos para a E. coli para 
a analise mutacional. Placas mutantes sao identificadas com base 
no fenotipo, e as frequencias de muta^ao podem ser calculadas 
para diferentes tecidos dos animais tratados. 


* N. de T.: Blots como Dot bot, ASO (oligonucleotideo alelo especifico). 


Ensaios citogeneticos em mamiferos 

Altera^oes cromossdmicas Ensaios geneticos sem sequencia- 
mento de DNA sao indiretos, nos quais se observa um fenotipo e 
se obtem conclusoes sobre os genes. Em contraste, os ensaios ci¬ 
togeneticos usam a microscopia para observa^ao direta dos efei¬ 
tos de interesse. Na citogenetica convencional, a analise da meta- 
fase e usada para detectar altera^oes cromossomicas. As celulas 
devem ser tratadas durante um periodo sensivel do ciclo celular 
(normalmente a fase S), e as altera^oes devem ser analisadas na 
primeira divisao mitotica apos o tratamento. Exemplos de altera- 
^oes cromossomicas sao mostrados na Figura 9 . 3 . 

E essencial analisar um numero suficiente de celulas, por- 
que um resultado negativo em uma pequena amostra e equivoco 
e inconclusivo. Os resultados devem ser registrados para classes 
espedficas de altera^oes, nao apenas como um indice global de 
altera^oes por celula. 

Na interpreta^ao dos resultados sobre a indu9ao de altera- 
9oes cromossomicas em culturas de celulas, resultados positi¬ 
ves questionaveis foram encontrados em altas doses citotoxicas, 
alta osmolalidade e pH extremos. Embora doses excessivamen- 
te elevadas possam levar a falso-positives, a dificuldade de tes- 
tar doses suficiente me nte altas tambem prejudica a utilidade do 
teste; portanto, o teste deve ser realizado em uma dose inter- 
mediaria e estendida a uma dose em que alguma citotoxicidade 
seja observada. 

Ensaios in vivo para detec9ao de altera9oes cromossomicas 
envolvem o tratamento dos animais e a coleta de celulas para a 
analise citogenetica. A principal vantagem desses ensaios e que 
eles incluem o metabolismo dos mamiferos, o reparo do DNA e a 
farmacodinamica. O tecido-alvo e aquele no qual ha um grande 
numero de celulas em divisao e que sao facilmente preparadas 
para a analise, como a medula ossea. 

Na analise das celulas em interfase por hibridiza9ao fluo- 
rescente in situ (FISH), uma sonda de acido nucleico e hibri- 
dizada com sequencias complement ares no DNA cromossdmi- 
co. A sonda e marcada com um corante fluorescente, para que 
a localiza9ao cromossomica a qual a sonda se liga seja visivel 
por microscopia de fluorescencia; muitas vezes, sao utilizadas 
sondas que cobrem todo o cromossomo, chamadas de “pintura 
cromossomica”. 

A pintura do cromossomo facilita a analise citogenetica, pois 
as altera9oes sao facilmente detectadas devido as cores dos fluo- 
roforos presentes nas metafases. A FISH permite a contagem de 
altera9oes estaveis, tais como transloca9oes e inser9oes, que nao 
sao facilmente detectadas na analise citogenetica convencional 
sem o bandamento cromossomico. 

Micronucleos Micronucleos sao estruturas delimitadas por 
membranas que contem fragmentos cromossomicos ou cro- 
mossomos inteiros que nao foram incorporados a um dos nu- 
cleos filhos apos a mitose. Os micronucleos representam geral- 
mente fragmentos cromossomicos acentricos e costumam ser 
utilizados como indicadores simples de danos cromossomicos. 
Micronucleos em linfocitos binucleados humanos sao mostra¬ 
dos na Figura 9 . 4 . 

Troca de cromatides irmas A troca de cromatides irmas, em 
que os segmentos aparentemente reciprocos foram trocados 
entre as duas cromatides de um cromossomo, e visivel citologi- 
camente por meio da colora9ao diferencial das cromatides (Fig. 
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FIGURA 9.3 Altera^des cromossomicas induzidas por raio X em celulas de ovario de hamster chines (CHO). A. Uma delegao cromattdica (►). 
B. Uma troca de cromatides chamada trirradial (►). C. Uma pequena delegao (►) intersticial que resultou de quebras cromossomicas. D. Uma metafase 

com mais de uma altera^ao: um anel centrico mais um fragmento acentrico (►) e um cromossomo dicentrico mais um fragmento acentrico (—>). 


9 . 5 ). Ensaios de SCE sao indicadores gerais da exposi^ao a agen- 
tes mutagenicos, e nao uma medida de efeitos mutagenicos. 

Aneuploidia Ensaios de aneuploidia incluem a contagem do 
numero de cromossomos, a detectao de micronucleos que con- 
tem cinetocoros e a observa^ao de fusos mitoticos anormais ou 
de associa^ao do cromossomo com o fuso em celulas nas quais o 
fuso e o cromossomo foram corados de forma diferenciada. 

A presen^a do cinetocoro (regiao do cromossomo que se 
fixa ao fuso) em um micronucleo indica que ele pode conter um 
cromossomo inteiro. A aneuploidia pode, portanto, ser detecta- 
da por meio de anticorpos anticinetocoros com uma marca^ao 
fluorescente ou FISH com uma sonda de DNA espedfica para o 
centromero. As frequencias de micronucleos atribuiveis a aneu¬ 
ploidia e a efeitos clastogenicos podem, portanto, ser determina- 


das simultaneamente pela tabula^ao de micronucleos com e sem 
cinetocoros. 

Mutagenese em celulas germinativas 

Muta^oes genicas Ensaios em celulas germinativas de mamife- 
ros fornecem a melhor base para avalia^ao de riscos em celulas 
germinativas humanas. Ensaios com mamiferos permitem a ava- 
lia^ao da mutagenese em diferentes estagios da celula germinativa. 
Estagios finais da espermatogenese sao frequentemente reconhe- 
cidos como os mais sensiveis a mutagenese, mas espermatocitos, 
espermatides e espermatozoides sao transitorios. O estudo de 
mutagenese em espermatogonias (celulas-tronco) e ovocitos em 
repouso e de especial interesse na avalia^ao de riscos geneticos em 
razao da persistencia dessas fases ao longo da vida reprodutiva. 
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FIGUHA 9.4 Micronucleo em linfocitos humanos. 0 metodo de 
citocalasina B foi usado para inibir a citocinese, resultando em urn 
nucleo binucleado * 0 micronucleo resultou da falha em ser incluido 
na celula filha apos a divisao celular de um fragmento cromossomico 
acentrico ou de um cromossomo inteiro (Imagem cortesia de James 
Allen, Jill Barnes e Barbara Collins). 

Altera^oes cromossomicas O conhecimento da indu^ao de 
altera<;des cromossomicas em celulas germinativas e import ante 
para avaliar os riscos para as gera^oes futuras. Foi desenvolvido 
um ensaio de micronucleo em celula germinativa no qual o dano 
cromossomico induzido na meiose pode ser observado em es- 
permatides de roedores. Aneuploidias originadas em celulas ger¬ 
minativas de mamiferos podem ser detectadas citologicamente, 
por meio da contagem cromossdmica para hiperploidia, ou ge- 
neticamente, no teste de perda de cromossomo sexual em ratos. 

Alem da observa^ao citologica, a evidencia indireta de altera- 
^oes cromossomicas e obtida no ensaio de transloca^ao hereditaria 
em camundongos, que mede a redu^ao da fertilidade na prole de 
machos tratados. Essa pressuposta evidencia de rearranjos cromos- 
somicos pode ser confirmada por meio da analise citogenetica. 

Muta^des dominantes letais Ensaios de dominance letal em 
camundongos ou ratos oferecem um amplo banco de dados sobre 
a indu^ao de danos geneticos em celulas da linhagem germinati¬ 
va de mamiferos. Normalmente, machos sao tratados com doses 
agudas ou subcronicas do agente de interesse (agente teste) e sao, 
entao, acasalados com femeas virgens. Durante a gesta^ao, as fe- 
meas sao mortas e necropsiadas para que as anomalias cromosso¬ 
micas, supostamente responsaveis pela mortalidade embrionaria, 
possam ser caracterizadas e quantificadas. 

Desenvolvimento de estrategias de teste 

A preocupa^ao com os efeitos adversos da muta^ao na saude 
humana, principalmente a carcinogenese e a indu^ao de danos 
transmissiveis pelas celulas da linhagem germinativa, proporcio- 


* N. de T.: Nao e o nucleo que e binucleado, mas a celula. Devido ao bloqueio 
da citocinese, a celula apresenta dois nucleos, sendo, portanto, binucleada. 


nou uma corrida na busca pela identifica^ao de mutagenos am- 
bientais. Ensaios de toxicidade genetica podem ser usados para 
identificar agentes quimicos com potencial mutagenico e, assim, 
obter informa^oes sobre o mecanismo mutagenico e a rela^ao 
dose-resposta, contribuindo para a avalia^ao de risco. Alem da 
testagem de agentes quimicos puros, amostras ambientais tam- 
bem podem ser testadas, porque muitos mutagenos estao presen- 
tes em misturas complexas. A analise de mistura complexa neces- 
sita, frequentemente, da associa^ao dos ensaios de mutagenese 
com metodos analiticos sofisticados, para a identifica^ao dos 
compostos presentes na amostra. 

A primeira indica<;ao de que um agente quimico e um mu- 
tageno reside, muitas vezes, na estrutura quimica. A presen^a de 
potenciais sitios eletrofilicos em uma molecula e um alerta da 
possibilidade de ela ser mutagenica e carcinogenic a, porque esses 
sitios conferem reatividade com sitios nucleofilicos do DNA. 

A avalia^ao da genotoxicidade de um agente quimico neces- 
sit a de dados de ensaios geneticos padronizados. A sensibilidade 
refere-se a propor^ao dos carcinogenos que sao positivos no en¬ 
saio, enquanto a especificidade e a propor^ao dos nao carcinoge¬ 
nos que sao negativos. Sensibilidade e especificidade contribuem 
para a confiabilidade do ensaio. 

Em vez de tentar montar uma bateria de testes complementa- 
res, e prudente enfatizar considera^oes acerca dos mecanismos de 
a^ao na escolha dos testes. Um ensaio sensivel para muta^ao geni- 
ca (p. ex., teste de Ames) e um ensaio para efeitos clastogenicos em 
celulas de mamiferos sao essenciais na avalia^ao de geno toxicida¬ 
de. Alem das muta^oes genicas, devem ser avaliados os danos em 
nivel cromossomico com ensaios citogeneticos in vivo e in vitro em 
celulas de mamiferos. Outros ensaios tambem oferecem um vasto 
banco de dados sobre a mutagenese quimica (Drosophila SLRL), 
capacidade unica de detectar endpoints (i.e., aneuploidia; recombi- 
na^ao mitotica), aplicabilidade em diversos organismos e tecidos 
(i.e., ensaio cometa) ou especial importancia na avalia^ao do risco 
genetico (i.e., ensaios com celulas da linhagem germinativa). 

MONITORAMENTO DE POPULATES 

HUMANAS 


Nos processos de avalia^ao de risco de cancer, os dados para 
humanos mais utilizados, na ausencia de dados epidemiologicos, 
sao aqueles coletados dos ensaios de genotoxicidade e mutage- 
nicidade nas populates humanas. Os estudos mais comumente 
empregados sao os de altera^ao cromossomica, micronucleos e 
trocas de cromatides irmas em linfocitos perifericos. 

O tamanho amostral de cada grupo deve ser grande o sufi- 
ciente para evitar qualquer fator de confusao devido a influences 
indevidas. Certas caracteristicas devem ter correspondence en- 
tre os grupos expostos e os nao expostos. Estas incluem idade, 
sexo, tabagismo e caracteristicas gerais da dieta. Grupos de es¬ 
tudos com 20 ou mais individuos podem ser usados como um 
substitute razoavel para correspondence exata porque os fatores 
de confusao serao menos influentes na frequence de muta$oes 
ou altera^oes cromossomicas em grandes grupos. Em alguns ca- 
sos, pode ser informativo comparar os grupos expostos com um 
controle obtido anteriormente,* * bem como com um controle rea- 
lizado durante o proprio ensaio. 


** N. de T.: Isto e, controle historico do laboratorio. 
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FIGURA 9.5 Trocas de cromatides irmas (SCEs) em linfocitos humanos. A . SCEs em celulas nao tratadas. B. SCEs em celulas expostas ao etil- 
carbamato. O tratamento resulta em urn grande aumento no numero de SCEs. (Imagem cortesia de James Allen e Barbara Collins.) 


Translocates reciprocas sao transmitidas de gera^ao celular 
em gera^ao, e a frequencia pode ser representativa de acumula- 
^ao ao longo do tempo de exposi^ao. A importancia disso e que 
aberrates cromossomicas estaveis observadas em linfocitos pe- 
rifericos expostos in vivo, mas avaliadas em cultura celular in vi¬ 
tro , sao produzidas in vivo nas celulas-tronco hematopoieticas ou 
em outras celulas precursoras dos linfocitos perifericos. 

NOVAS ABORDAGENS PARA A 
TOXICOLOGIA GENETICA 


A habilidade para manipular e caracterizar DNA, RNA e 
proteinas tern sido essencial para os avan^os na compreensao dos 
processos celulares basicos e como eles podem ser perturbados. 
Entretanto, o desenvolvimento de biologia molecular sofisticada 
nao implica, por si so, avan^o correspondente na utiliza^ao na to¬ 
xicologia genetica e sua aplica^ao na avalia^ao de risco. Conhecer 
os tipos de estudos para orientar e saber como interpretar os da¬ 
dos permanece fundamental, como sempre. Existe a necessidade 
da toxicologia genetica para evitar a tenta^ao de usar mais e mais 
tecnicas sofisticadas para solucionar as mesmas questoes e, no 
final, cometer os mesmos erros cometidos no passado. 

Avan 90 s na citogenetica 

O metodo de colora^ao convencional do cromossomo com 
corantes de DNA, como, por exemplo, Giemsa, ou o processo de 
bandamento cromossomico, requer um consideravel gasto de 
tempo e elevado nivel de especializa^ao. O bandamento cromos¬ 
somico permite avaliar a transmissao de altera^oes cromosso- 


micas, como translocates reciprocas e inversoes, com um grau 
bastante elevado de precisao. Alterat^s cromossomicas estaveis 
sao transmitidas das celulas progenitoras para as celulas filhas, 
representando os efeitos da exposi^ao cronica. As altera^oes mais 
faceis de analisar, como cromossomos dicentricos e deletes, sao 
letais e, portanto, nao transmissiveis; refletem apenas uma expo- 
si^ao recente e sao possiveis de analise somente apos a primeira 
divisao celular, apos a exposi^ao. 

Cromossomos especificos, genes especificos e alterat^s 
cromossomicas podem ser rapidamente detectados desde o de¬ 
senvolvimento da FISH. Em prindpio, a tecnica baseia-se na am- 
plifica^ao do DNA de regioes genomic as especificas, como cro¬ 
mossomos inteiros ou regioes genicas, e na hibridiza<;ao desses 
DNAs ampliflcados com preparates de cromossomos metafasi- 
cos ou nucleo interfasico. Regioes de hibridiza^ao podem ser de- 
terminadas pelo uso de anticorpos* fluorescentes que detectam 
modificates de bases de DNA incorporadas durante a amplifi- 
ca<;ao ou pela incorpora^ao de bases fluorescentes durante a am- 
plifica^ao. A marca^ao fluorescente e as regioes hibridizadas sao 
detectadas por microscopia fluorescente. Altera^oes em tumores 
tambem podem ser detectadas com base no genoma completo. 
A hibridiza^ao genomica comparativa (CGH) tern permitido 
avaliates precis as e sensiveis das alterat^s cromossomicas pre- 
sentes nos tumores. Ela e adaptada para metodos de “varredura” 
automatizada utilizando biochips.** 

Os tipos de dados coletados afetarao a compreensao de como 
os tumores se desenvolvem. Informates sobre a dose-resposta 


* N. de T.: Nao sao utilizados anticorpos no teste da FISH, somente um frag- 
mento de DNA complementar, marcado com fluoroforos. 

** N. de T.: Conhecida como array CGH. 
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caracteristica para uma alter a^ao cromossomica e specific a como 
um marcador de cancer podem auxiliar o processo de avalia<;ao 
do risco da doen^a pela descri^ao dos efeitos da baixa exposi^ao 
que estao abaixo daqueles para os quais a incidencia de tumores 
pode ser avaliada com seguran^a. Dados citogeneticos tambem 
podem melhorar a extrapola^ao dos resultados obtidos com ani¬ 
mals de laboratorio para humanos. 

Analise molecular das muta^des e 
expressao genica 

Com os avan<;os tecnologicos, a base exata das muta^oes em 
uma sequencia de DNA pode ser estabelecida. Com a hibridi- 
za<;ao dos DNAs teste em microarranjos de oligonucleotideos, 
altera^oes geneticas especificas ou suas consequencias celulares 
podem ser determinadas rapida e automaticamente. A tecnica 
de microarranjo de cDNA permite quantificar mudan^as na ex¬ 
pressao de centenas ou ate mesmo de milhares de genes ao mes- 
mo tempo. O nivel de expressao de RNAm e quantificado por 
meio da hibridiza^ao de cDNA isolados com fragmentos de oli¬ 
gonucleotideos de genes conhecidos ou etiquetas de sequencias 
expressas (EST) previamente deposit ados no chip. Essa tecnolo- 
gia fornece uma promessa para estabelecer a resposta celular a 
exposi<;ao de agentes quimicos e fisicos no contexto das vias de 
expressao genica de celulas normals. 


CONCLUSAO 


A toxicologia genetica demonstrou que a radia^ao ionizante 
e os agentes quimicos podem induzir muta^oes e altera^oes cro- 
mossomicas em plantas, insetos e celulas de mamiferos. Varios 
ensaios de curto prazo para toxicologia genetica identificaram 
diversos mutagenos e permitiram estabelecer uma rela^ao entre 
mutagenos e carcinogenos. Esses ensaios fornecem resultados ne¬ 
gatives para agentes carcinogenicos nao genotoxicos. Processos 
celulares-chave relacionados a mutagenese tern sido identificados, 
incluindo multiplas vias de reparo de DNA, controle de ciclo celu¬ 
lar e o papel dos checkpoints para assegurar que o ciclo celular nao 
prossiga ate que o DNA e estruturas celulares especificas sejam 
verificados com fidelidade. Desenvolvimentos recentes na toxico¬ 
logia genetica tern melhorado o entendimento sobre os processos 
celulares basicos e as altera^des que podem afetar a integridade do 
material genetico e suas fun^oes. A habilidade de detectar e ana- 
lisar as muta^des em celulas germinativas de mamiferos continua 
melhorando e contribuindo para a melhor avalia^ao das conse¬ 
quencias a longo prazo da mutagenese em populates humanas. 
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QUESTOES 


1 . Os oncogenes: 

a. Mantem o crescimento e o desenvolvimento celular 
normal. 

b. Exercem sua a$ao de maneira recess iva. 

c. Sao geralmente formados por transloca^ao para uma lo¬ 
cal com um promotor mais ativo. 

d. Podem ser mutados para formar proto oncogene. 

e. Incluem fatores de crescimento e GTPases, mas nao fato- 
res de transcri^ao. 

2 . Qual dos seguintes agentes NAO e a fonte mais comum para 
danos ao DNA? 

a. Radia^ao ionizante 

b. Luz ultravioleta 

c. Quimicos eletrofilicos 

d. Erros da DNA polimerase 

e. RaiosX 

3 . Qual dos seguintes pares de mecanismos de reparo de DNA 
e o mais provavel para introduzir muta^des na composi^ao 
genetica de um organismo? 

a. Jun^ao de extremidades nao homologas (NHEJ) e reparo 
por excisao de bases (BER) 

b. Jun^ao de extremidades nao homologas (NHEJ) e re- 
combina^ao homologa 

c. Recombina^ao homologa e reparo por excisao de nu- 
cleotideos (NER) 

d. Reparo por excisao de nucleotideos (NER) e reparo por 
excisao de bases (BER) 

e. Recombina^ao homologa e reparo de bases mal empare- 
lhadas 

4 . Qual das seguintes muta^des no DNA NAO pode ser consi- 
derada um deslocamento de quadro de leitura? 

a. Inser^ao de 5 nucleotideos 

b. Inser^ao de 7 nucleotideos 

c. Dele<;ao de 18 nucleotideos 

d. Dele<;ao de 13 nucleotideos 

e. Dele^ao de 1 nucleotideo 

5 . Qual das seguintes muta^oes de pares de base melhor repre- 
senta uma muta^ao de transversao? 

a. T —» C 

b. A->G 

c. G —> A 

d. T —> U 

e. A —> C 


6. Todas as seguintes senten^as sobre a nao disjun^ao durante a 
meiose sao verdadeiras, EXCETO: 

a. Eventos de nao disjun<;ao podem acontecer durante a 
meiose I ou meiose II. 

b. To dos os gametas gerados pelo event o de nao disjun^ao 
tern um numero de cromossomo anormal. 

c. A trissomia do 21 (sindrome de Down) e um exemplo 
comum de nao disjun<;ao. 

d. Em um evento de nao disjun^ao na meiose I, nao ha se- 
para^ao dos cromossomos homologos. 

e. A forma^ao incorreta das flbras do fuso e uma causa co¬ 
mum da nao disjun^ao durante a meiose. 

7 . Qual das seguintes doen^as NAO tern um padrao de heran<;a 
recessiva? 

a. Fenilcetonuria 

b. Fibrose cistica 

c. Doen<;a de Tay-Sachs 

d. Anemia falciforme 

e. Doen^a de Huntington 

8. Qual e a finalidade do ensaio de Ames? 

a. Determinar o limite de radia^ao UV que a bacteria pode 
receber antes de ter muta^des em seu DNA. 

b. Medir a frequencia de aneuploidias em colonias de bac- 
terias tratadas com varios agentes quimicos. 

c. Determinar a frequencia de uma muta^ao por reversao 
que permite o crescimento de colonias bacterianas na 
ausencia de nutrientes vitais. 

d. Medir a taxa de recombina^ao induzida em fungos trata- 
dos com mutagenos. 

e. Medir a indu^ao de mudan^as fenotipicas em Drosophila. 

9 . Em ensaios citogeneticos em mamiferos, as altera^oes cro- 
mossomicas sao medidas apos o tratamento das celulas em 
que fase do ciclo celular? 

a. Interfase 

b. FaseM 

c. Fase S 

d. G1 

e. G 2 

10. Qual das seguintes moleculas e usada para aferir a quantida- 
de de genes especificos sendo transcritos em RNAm? 

a. Protein a 

b. RNAm 

c. DNA 

d. cDNA 

e. CGH 
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ALTERNATIVAS PARA O FUTURO 


PONTOS-CHAVE 


■ A toxicidade do desenvolvimento engloba o estudo da far- 
macocinetica, dos mecanismos, das patogeneses e dos re- 
sultados provenientes da expo si9ao a agentes ou condi^oes 
que levam ao desenvolvimento anormal. 

A toxicologia do desenvolvimento inclui teratologia, ou o 
estudo dos defeitos estruturais congenitos. 


■ Gametogenese e o processo de forma^ao de celulas germi- 
nativas haploides: o ovulo e o espermatozoide. 

■ Organogenese e o periodo em que a maioria das estruturas 
corporais e estabelecida. Esse periodo de maior suscetibili¬ 
dade para malforma^oes ocorre entre a 3 " e a 8" semana de 
gesta^ao em humanos. 
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AMBITO DO PROBLEMA - 
A EXPERIENCE HUMANA 


A gesta^ao bem-sucedida, na popula^ao em geral, ocorre em 
uma frequencia surpreendentemente baixa. Estimativas de resulta- 
dos adversos incluem a perda do feto pos-implanta^ao, 31%; defei- 
tos graves do nascimento, 2 a 3% no nascimento, aumentando para 
6 a 7% no primeiro ano de vida, quando mais manifesta^oes sao 
diagnosticadas; defeitos menos graves do nascimento, 14%; baixo 
peso ao nascimento, 7%; mortalidade infantil (ate 1 ano de idade), 
1,4%; disturbios da fun^ao neurologica, 16 a 17%. Assim, menos 
da metade de todas as gesta^oes humanas resulta no nascimento de 
uma crian^a completamente normal e saudavel. Centenas de produ- 
tos quimicos sao teratogenicos; a maioria deles produz defeitos com 
genitos por um mecanismo desconhecido. Todavia, a Tabela 10.1 
lista produtos quimicos, classes de compostos quimicos ou condi- 
^oes capazes de alterar o desenvolvimento pre-natal em humanos. 

Talidomida 

Em 1960, foi registrado, na Alemanha Ocidental um grande 
aumento no numero de recem-nascidos com raras malforma^oes 
nos membros por amelia (ausencia de membros) ou graus variados 
de focomelia (redu^ao dos ossos longos dos membros). Doen^as 
cardiacas congenitas, anomalias oculares, intestinais e renais, e mal- 
forma^oes auriculares externas e inter nas tambem estavam associa- 
das. A talidomida, identificada como o agente causador, foi utilizada 
em varias partes do mundo no comb ate a insonia e para amenizar 
nauseas e vomitos tipicos da gesta^ao. Nao apresentava nenhuma 
toxicidade aparente ou propriedades geradoras de dependencia ao 
ser humano adulto ou a animais expostos a doses terapeuticas. 

Como resultado dessa catastrofe, agendas reguladoras de- 
senvolveram requisites para a avalia^ao dos efeitos de farmacos 
durante a gesta^ao. 

Dietilestilbestrol 

O dietilestibestrol (DES) e um estrogeno nao esteroide sin- 
tetico que foi amplamente utilizado entre 1940 e 1970 nos Esta- 
dos Unidos para prevenir o aborto. Foi rapidamente associado 
ao adenocarcinoma de celulas claras da vagina. Parecia ser ne- 
cessario que o uso materno do DES ocorresse antes da 18 a se- 
mana de gestaqao para indu^ao de anomalias do trato genital 
na descendencia; a incidencia global estimada de altera^oes nao 
cancerigenas na vagina e no cervix foi superior a 75%. Nos des- 
cendentes masculinos de gestantes expostas, verificou-se uma 
alta incidencia de anomalias do sistema reprodutivo, alem de 
baixo volume de semen ejaculado e baixa qualidade do semen. 
O reconhecimento de manifesta^oes latentes e devastadoras da 
exposi^ao pre-natal ao DES ampliou a magnitude e o alcance do 
potencial de resultados adversos das exposi^oes intrauterinas. 
Um estudo recente realizado com camundongos sugere que o au¬ 
mento da suscetibilidade as anomalias atribuidas a exposi^ao ao 
DES pode ser passado para as futuras gera<;oes de maes expostas. 

Etanol 

Embora a toxicidade do desenvolvimento atribuida ao etanol 
possa ser tra^ada desde os tempos biblicos (p. ex., Juizes 13:3-4), 
somente apos a descri^ao da sindrome alcoolica fetal (SAF), em 


TABELA 10.1 Toxicantes relativos ao desenvolvimento humano 


Radia^ao 

• Polui^ao atomica 

• lodo radioativo 

• Terapeutica 

Inf echoes 

• Citomegalovirus 

• Herpes simples virus I e II 

• Parvovirus B-19 (eritema infeccioso) 

• Virus da rubeola 

• Sifilis 

• Toxoplasmose 

• Virus da varicela 

• Virus da encefalite equina venezuelana 

Traumas e desequilibrios metabolicos maternos 

• Alcoolismo 

• Amniocentese precoce 

• Biopsia de vilo corial (antes do 60 s dia) 

• Cretin is mo 

• Diabetes 

• Deficiencia de acido folico 

• Hipertermia 

• Fenilcetonuria 

• Doen^a reumatica e bloqueio cardiaco congenito 

• Sindrome de Sjogren 

• Tumores virilizantes 

Farmacos e produtos quimicos 

• Aminoglicosideos 

• Hormonios androgenos 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina: captopril, 
enalapril 

• Antagonistas do receptor de angiotensina: sartanas 

• Anticonvulsivantes: difenil-hidantoina, trimetadiona, acido 
valproico, carbamazepina 

• Busulfano 

• Monoxido decarbono 

• Clorambucil 

• Cocaina 

• Cumarinicos 

• Ciclofosfamida 

• Citarabina 

• Dietilestilbestrol 

• Danazol 

• Ergotamina 

• Etanol 

• Oxido de etileno 

• Fluconazol 

• Antagonistas defolato: aminopterina, metotrexato 

• lodetos 

• Chumbo 

• Litio 

• Mercurio organico 

• Metimazol 

• Azul de metileno 

• Misoprostol 

• Penicilina 

• Bifenilas policloradas 

• Quinina (altas doses) 

• Retinoides: isotretinoina, etretinato, acitretina 

• Tetraciclinas 

• Talidomida 

• Fuma^a detabaco 

• Tolueno 

• Vitamina A (altas doses) 
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1971, houve a aceita^ao da ocorrencia da toxicidade do alcool no 
desenvolvimento. A SAF compreende dismorfismo craniofacial, 
atraso no crescimento intrauterino e pos-natal, retardo no de¬ 
senvolvimento psicomotor e intelectual e outras anomalias nao 
especificas mais ou menos graves. 

A exposi^ao in utero a menores doses de etanol do que aque- 
las que produzem completa SAF tern sido associada a uma ampla 
gama de efeitos, incluindo caracteristicas isoladas da SAF e for¬ 
mas mais brandas de disturbios neurologicos e comportamentais, 
que foram denominadas “disturbios do espectro alcoolico fetal” 
(DEAF). O consumo de alcool pode afetar o peso ao nascimento 
em uma rela^ao dose-dependente. 

Fuma^a do tabaco 

A exposi^ao pre e pos-natal precoce a fuma^a do tabaco ou de 
seus constituintes pode representar a principal causa de doen^as 
do desenvolvimento e morbidades induzidas ambientalmente. Em 
torno de 25% das mulheres nos Estados Unidos continuam fuman- 
do durante a gesta^ao, apesar das a^oes de programas de saude que 
visam coibir esse comportamento. As consequencias da exposi^ao 
a fuma^a do tabaco no desenvolvimento incluem abortos espon- 
taneos, morte perinatal, aumento do risco de sindrome de morte 
subita infantil (SMSI), aumento do risco de disturbios do apren- 
dizado, do comportamento e da aten^ao, e diminui^ao do peso ao 
nascer. Um componente da fuma^a do tabaco, a nicotina, e sabida- 
mente neuroteratogenica em estudos experimentais com animais e 
pode, por si so, produzir muitos dos resultados adversos no desen¬ 
volvimento associados a fuma^a do tabaco. A exposi^ao perinatal 
a essa toxina pode, tambem, afetar a morfogenese de ramifica^ao e 
matura^ao do pulmao, provocando altera^ao da fun^ao fisiologica. 
A fuma^a do tabaco no meio ambiente (passivo) tambem repre- 
senta um risco significativo para a gestante nao fumante. 

Cocam a 

A cocaina e um anestesico local com propriedades vasocons- 
tritoras. Efeitos sobre o feto sao complexos e controversos e de- 
monstram a dificuldade em se monitorar a popula^ao humana 
no que se refere a efeitos adversos sobre a reprodu^ao. A precis a 
verifica^ao da exposi^ao e dificil, pois ha muitos fatores de confu- 
sao, incluindo condi^oes socioeconomic as e uso concomitante de 
tabaco, alcool e outras drogas de abuso, que podem estar envolvi- 
dos. Alem disso, efeitos referidos sobre o feto e a crian^a (altera- 
^oes neurologicas e comportamentais) sao dificeis de identificar 
e quantificar. No entanto, os efeitos adversos realmente associa¬ 
dos com a exposi<;ao humana a cocaina incluem deslocamento 
da placenta, parto prematuro, microcefalia, altera^oes do desen¬ 
volvimento prosencefalico, diminui<;ao do peso ao nascer, SMSI 
e uma sindrome de sono anormal do recem-nascido, tremor, ma 
alimenta<;ao, irritabilidade e convulsoes ocasionais. 

Retinoides 

A exposi^ao a vitamin a A (retinol) pode causar malfor- 
ma^oes de face, membros, cora^ao, sistema nervoso central e 
esqueleto. Abortos espontaneos, crian 9 as nascidas com, pelo 
menos, uma grande malforma^o e inumeras crian 9 as expost as 
apresentando escores de QI abaixo de 85 aos 5 anos de idade 
tern sido documentados. 


Inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA) e antagonistas do 
receptor de angiotensina 

Inibidores da ECA e bio que adores do receptor de angiotensi¬ 
na sao largamente prescritos e, quando administrados na segun- 
da metade da gravidez, sao conhecidos por causar oligoidramnio, 
atraso no crescimento fetal, hipoplasia pulmonar, contraturas 
articulares, hipocalvaria, falencia renal neonatal, hipotensao e 
morte. Alguns estudos sugerem que a expos^ao no primeiro tri- 
mestre gestacional deva ser evitada. 

PRINCIPIOS DA TOXICOLOGIA DO 
DESENVOLVIMENTO 


Alguns principios basicos da teratologia apresentados por 
Jim Wilson em 1959 e listados na Tabela 10.2 ainda sao validos. 

Peroodos criticos de suscetibiliidade e 
endpoints de toxicidade 

O desenvolvimento e caracterizado por varias mudan 9 as 
que sao orquestradas por uma cascata de fatores reguladores 
da transcr^ao genica ao longo desse periodo. Vias de sinaliza- 
9 ao intercelular e intracelular essenciais para o desenvolvimento 
normal dependem do controle da transcr^ao, transla 9 ao e pos- 
-transla 9 ao. As rapidas mudan 9 as que ocorrem durante o desen¬ 
volvimento alteram a natureza do embriao/feto como um alvo 
para toxicidade. A cronologia de alguns eventos-chave do desen¬ 
volvimento em humanos e em especies de animais experimentais 
e apresentada na Tabela 10.3. 

Gametogenese e o processo de forma 9 ao de celulas germi- 
nativas haploides: o ovulo e o espermatozoide. Esses garnet as se 
fundem no processo de fertilizagao para formar o zigoto diploide, 
ou embriao unicelular. A gametogenese e a fertiliza 9 ao sao vulne- 
raveis a toxic antes. 

TABELA 10.2 Princi pios gerais da teratologia de Wilson 

I. A suscetibilidade a teratogenese depende do genotipo do feto e 
do modo como ele interage com os fatores ambientais adversos. 

II. A suscetibilidade a teratogenese varia com a fase de 
desenvolvimento no momento da exposi^ao a uma influencia 
ad versa. 

III. Os agentes teratogenicos atuam de forma especifica (mecanismo) 
nas celulas e nos tecidos em desenvolvimento para iniciar sequences 
de eventos anormais no desenvolvimento (patogeneses). 

IV. O acesso de influences adversas aos tecidos em desenvolvimento 
depende da natureza da influencia (agente). 

V. As quatro manifesta^oes anormais do desenvolvimento sao: 
morte, malforma^ao, atraso do crescimento e deficit de fun^ao. 

VI. As manifesta^oes de um desenvolvimento anormal aumentam 
em frequencia e grau com o aumento da dose, desde aquela 
relacionada a ausencia de efeito ate a letal. 


Fonte: Dados de Wilson JG: Environment and Birth Defects. Nova York: Academic 
Spress, 1973, pp. 12-30, Elsevier. 





140 CAPfTULO 10: Toxicologia do Desenvolvimento 

TABELA 10.3 Momentos de eventos-chave no desenvolvimento em algumas especies de mamfferos 1 



Rato 

Coelho 

Macaco 

Humano 

Forma^ao do blastocisto 

3-5 

2,6-6 

4-9 

4-6 

Implanta^ao 

5-6 

6 

9 

6-7 

Organogenese 

6-17 

6-18 

20-45 

21-56 

Linha primitiva 

9 

6,5 

18-20 

16-18 

Placa neural 

9,5 

— 

9-21 

18-20 

Primeiro somlto 

10 

— 

— 

20-21 

Primeiro arco braquial 

10 

— 

— 

20 

Primeiro batimento cardi'aco 

10,2 

— 

— 

22 

10 somitos 

10-11 

9 

23-24 

25-26 

Esbo^o dos membros superiores 

10,5 

10,5 

25-26 

29-30 

Esbo^o dos membros inferiores 

11,2 

11 

26-27 

31-32 

Diferencia^ao dos testiculos 

14,5 

20 

— 

43 

Septa gao cardfaca 

15,5 

— 

— 

46-47 

Fechamento do palato 

16-17 

19-20 

45-47 

56-58 

Fechamento do canal uretral nos machos 

— 

— 

— 

90 

Dura^ao da gesta^ao 

21-22 

31-34 

166 

267 


1 As idades do desenvolvimento estao em dtas de gesta^ao. 

Fonte: Dados de Shepard TH: Catalog of Teratogenic Agents, 9th ed. Baltimore: The Johns Hopkins Press, 1998. 


Apos a fertiliza^ao, o embriao move-se ao longo da tuba ute- 
rina e implanta-se na parede do utero. O periodo pre-implanta- 
qao consiste principalmente em um aumento no numero de celu- 
las devido a rapida serie de divisao celular com pequeno aumento 
no volume ( clivagem do zigoto) e cavita^ao do embriao para for- 
mar um blastocele repleto de liquido. Esse estagio, denominado 
blastocistOy contem celulas destinadas a dar origem ao embriao 
propriamente e outras celulas que dao origem as membranas ex- 
traembrionarias e as estruturas de sustenta^ao. 

Consider a-se que a toxicidade durante a pre-implanta^ao 
geralmente re suite em nenhum ou ligeir os efeitos sobre o cresci- 
mento (por conta do crescimento regulado) ou em morte (por da- 
nos letais ou falha na implanta^ao). O estabelecimento dos mem- 
bros e da parte inferior do corpo pode come^ar nesse momento. 
Devido a rapidez das mitoses nessa fase de pre~implantaqao y e de 
se esperar que os agentes quimicos que afetam a sintese/integrida- 
de do DNA ou os que afetam a forma^o dos microtubulos sejam 
particularmente toxicos se tiverem acesso ao embriao. 

Apos a implanta^ao, o embriao sofre gastrulaqao y processo 
de forma^ao das tres camadas primarias: a ectoderme y a mesoder- 
me e a endoderme. Como um preludio para a organogenese, o pe¬ 
riodo de gastrula^ao e bastante suscetivel a teratogenese. Um nu¬ 
mero de toxicantes administrados durante a gastrula^ao produz 
malforma^oes do olho, do cerebro e da face. Essas malforma^oes 
sao indicativas de dano a placa neural anterior y uma das regioes 
definidas pelos movimentos celulares da gastrula^ao. 

A forma^ao da placa neural na ectoderme marca o inicio da 
organogenese y durante a qual se estabelecem os rudimentos da 


maior parte das estruturas do organismo. Esse periodo de eleva- 
da suscetibilidade a malforma^oes se estende da 3 a a aproxima- 
damente, 8 a semana de gesta^ao na especie humana. As rapidas 
modifica^oes da organogenese requerem prolifera^ao celular, 
migra^ao celular, inter a<;ao entre celulas e remodela^ao morfoge- 
nica de tecidos. Dentro da organogenese ha periodos de maxima 
suscetibilidade para cada estrutura em format ao. A incidencia 
maxima de cada malforma^ao coincide com o momento critico 
de eventos ligados ao desenvolvimento ness as estruturas afetadas. 

O final da organogenese marca o inicio do periodo fetal y que 
e caracterizado sobretudo pela diferencia^ao, pelo crescimento 
e pela matura^ao fisiologica dos tecidos. Todos os orgaos estao 
presentes e grosseiramente reconheciveis, embora ainda nao de- 
senvolvidos por completo. 

A exposi^ao durante o periodo fetal esta bastante associada 
a resultados de efeitos sobre o crescimento e a matura^ao funcio- 
nal. Anomalias funcionais do sistema nervoso central e dos or¬ 
gaos reprodutores - incluindo deficits comportamentais, mentais 
e motores, como tambem redu^ao na fertilidade - estao entre os 
possiveis efeitos adversos. 

Padroes de dose-resposta e o conceito de 
limoardedose 

Os efeitos mais importantes da exposi^ao pre-natal, observa- 
dos no momento do nascimento nos estudos de toxicidade do de¬ 
senvolvimento, sao letalidade embrionaria, malforma^oes e atra- 
so no crescimento. Para alguns agentes, esses endpoints podem 
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representar um continuum de crescente toxicidade, com baixas 
doses produzindo atraso no crescimento e alt as doses provocan- 
do malformagoes e ietalidade. 

Outro elemento-chave da relagao dose-resposta e o forma- 
to de sua curva nos niveis baixos de exposigao. Devido ao alto 
potencial recuperador dos embrioes mamiferos, aos mecanismos 
homeostaticos celulares e as defesas metabolicas maternas, a toxi¬ 
cidade para o desenvolvimento em mamiferos tern sido, em geral, 
considerada um fenomeno com limiar de dose. A pressuposigao 
de um limiar significa que ha um iimite de exposigao materna 
abaixo do qual nao ocorre resposta adversa p or que algum siste- 
ma de reparo ou defesa, nao bem elucidado, e capaz de evitar os 
efeitos adversos decorrentes da exposigao. 

MECANISMOS E PATOGENESES DA 
TOXICIDADE DO DESENVOLVIMENTO 


O termo mecanismos refere-se aos eventos em nivel ce- 
lular que iniciam os principais processos do desenvolvimento 
anormal. As patogeneses incluem as sequelas em nivel celular, 
tissular e de orgao que, ao final, se manifestam em anormalida- 
des. Os mecanismos da teratogenese incluem mutagdes, quebras 
cromossomicas, mitoses alteradas, alteragdes na integridade ou 
fungao do acido nucleico, diminuigao do fornecimento de pre- 
cursores ou substratos, diminuigao do fornecimento de energia, 
alteragao das caracteristicas da membrana, desequilibrio os¬ 
molar e inibigao enzimatica. Embora essas agressoes celulares 
nao sejam exclusivas do desenvolvimento, podem desencadear 
rapidamente respostas patogenicas especificas no embriao, tais 
como redugao da proliferagao celular, morte celular, alteragao 
das interagdes entre as celulas, redugao da biossintese, inibigao 
dos movimentos morfogeneticos ou disfungao mecanica das es- 
truturas em desenvolvimento. 

A morte celular desempenha fungao fundamental na mor- 
fogenese normal. O termo morte celular programada refere-se 
especificamente a apoptose y que esta sob controle genetico no 
embriao. A apoptose e necessaria para esculpir os dedos a partir 
da placa da mao e para assegurar uma apropriada conectividade 
entre o sistema nervoso central e as estruturas distais. As taxas 
de prolifera^ao celular mudam tanto espacialmente quanto tem- 
poralmente durante a ontogenese. Existe um delicado equilibrio 
entre prolifera^ao celular, diferencia^ao celular e apoptose no 
embriao. Danos ao DNA poderiam levar a perturba$6es do ciclo 
celular e morte celular. 

O dano ao DNA pode inibir a progressao do ciclo celular na 
transi<;ao da fase G^S, no decurso da fase S e na transi<;ao G 2 -M. 
Se o dano ao DNA for reparado, o ciclo celular pode retornar 
ao normal, mas se o dano for muito extenso ou a interrupt ao 
no ciclo celular muito longa, a apoptose pode ser desencadea- 
da. A rela^ao entre dano e reparo do DNA, progressao do ciclo 
celular e apoptose esta descrita na Figura 10.1. Devido aos mul- 
tiplos pontos de verifica^ao e aos fatores presentes na regula^ao 
do ciclo celular e da apoptose, e claro que populates de celulas 
diferentes podem responder de forma distinta a estimulos simi- 
lares, em parte devido a predisposi^ao celular para a apoptose, 
que pode variar. 

Alem de afetarem a prolifera^ao e a viabilidade celular, as 
agressoes moleculares e celulares podem lesar processos essen- 
ciais, tais como migrates celulares, intera<£oes celula-celula, 



FIGURA 10.1 Relates entre danos ao DNA e interrup^ao do ci- 
clo celular ou apoptose. O dano ao DNA pode sinalizar a inibigao do 
ciclo celular entre as fases e S, na fase S ou entre G 2 e mitose. 0(s) 
sinal(is) pode(m), tambem, ativar mecanismos de reparo do DNA ou 
smtese de protefnas, incluindo p53, que pode iniciar apoptose. Fato¬ 
res e produtos de crescimento dos protooncogenes c-myc e a familia 
de genes Bcl-2/Bax, bem como estado de diferenciagao e fase do ciclo 
celular, sao determinantes importantes do resultado final do dano ao 
DNA embrionario. 


diferenciagoes, morfogenese e metabolismo energetico. Embora 
o embriao tenha mecanismos compensatorios para anular esses 
efeitos, a produgao de uma descendencia normal ou com malfor- 
magoes dependera do equilibrio entre o dano e o reparo em cada 
etapa na via patogenica. 

Avan 90s nas bases moleculares das 
dismorfogeneses 

Avangos no sequenciamento de genes e estrategias trans- 
genicas permitem, hoje, a modiflcagao da expressao genica em 
pontos especiflcos no desenvolvimento e em tipos especificos 
de celulas. Condicionantes knockouts ou knockins y indugao de 
expressao genica e outras tecnicas estao sen do usados para es- 
tudar de maneira detalhada os efeitos de produtos de genes es¬ 
pecificos sobre o desenvolvimento. O uso de oligonucleotideos 
sinteticos de sentido re verso permite a restrigao temporal e es- 
pacial da ablagao genica por hibridizagao de RNAm na celu- 
la, inativando-a. Assim, a fungao genica pode ser desligada em 
pontos especificos. 

O ganho de fungao do gene tambem pode ser estudado por 
construgoes de engenharia genetica com um promotor de indu¬ 
gao ligado ao gene de interesse. A expressao genica ectopica pode 
ser feita em todos os sitios ou em sitio especifico dependendo da 
escolha do promotor que conduzira a expressao. A superexpres- 
sao transitoria de genes especificos pode ser realizada pela adigao 
de copias extras utilizando-se transdugao adenoviral. 
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FARMACOCINETICA E METABOLISMO 
NA GESTA£AO 

A extensao e a forma como os produtos quimicos atingem 
o produto da concep^ao sao importantes para determinar se o 
agente pode afetar o desenvolvimento. Os compartimentos ma¬ 
terno, placentario e embrionario constituem si sterna s indepen - 
dentes, embora interagentes, que sofrem altera^oes profundas 
durante todo o curso da gesta^ao. Altera^oes fisiologicas na 
placenta podem ter impacto significativo na absor^ao, na distri- 
bui^ao, no metabolismo e na elimina^ao de xenobioticos. A di- 
minui^ao da motilidade intestinal e o aumento da velocidade de 
esvaziamento gastrico, por exemplo, resultam em maior reten^ao 
de substancias ingeridas na parte superior do sistema digestorio 
na mae. O debito cardiaco aumenta 50% no decurso do primei- 
ro trimestre na especie humana e mantem-se elevado durante a 
gesta^ao, enquanto o volume sanguineo aumenta e proteinas cir- 
culantes e resistencia vascular periferica diminuem. O aumento 
relativo do volume sanguineo sobre o volume dos eritrocitos con- 
duz a anemia limitrofe e a edema generalizado com 70% de au¬ 
mento do espa^o extracelular. Assim, o volume de distribui^ao de 
um produto quimico e a quantidade ligada as proteinas podem 
variar consideravelmente durante a gesta^ao. Outras mudan^as 
tambem ocorrem nos sistemas renal, hepatico e pulmonar. Ob- 
viamente, a intera<;ao do organismo materno com um produto 
quimico e determinante da extensao da embriotoxicidade. 

A placenta tambem influencia na exposi^ao do embriao por 
ajudar a regular o debito sanguineo, oferecer uma barreira de 
transporte e metabolizar produtos quimicos. Ela permite trans¬ 
ference bidirecional de substancias entre os compartimentos 
materno e fetal. E import ante notar que, virtualmente, qualquer 
substancia presente no plasma materno sera transportada ate 
certo ponto pela placenta. A passagem da maioria dos farmacos 
atraves da placenta parece ocorrer por simples difusao passiva. 
Fatores importantes que modificam a concentra^ao e a quanti¬ 
dade de transferences incluem lipossolubilidade, peso molecu¬ 
lar, liga^ao as proteinas, tipo de transference (difusao passiva e 
facilitada ou transporte ativo), grau de ioniza<;ao e metabolismo 
placentario. O fluxo sanguineo constitui, provavelmente, o maior 
elemento limitador para os componentes mais lipossoluveis. 

O metabolismo materno de xenobioticos e um determinan¬ 
te importante e variavel da toxicidade do desenvolvimento. Para 
outros endpoints de saude, o campo da farmacogenomica oferece 
a esperan^a de aumentar a capacidade de prever subpopula^oes 
suscetiveis com base em relates empiricas entre genotipo ma¬ 
terno e fenotipo fetal. 

RELATES ENTRE TOXICIDADE 
MATERNA E DO DESENVOLVIMENTO 


Embora a toxicidade do desenvolvimento resulte da agressao 
ao produto da concep^ao em nivel celular, a agressao pode ocor¬ 
rer afetando diretamente o embriao/feto, indiretamente pela to¬ 
xicidade do agente a mae e/ou a placenta ou pela combina^ao de 
efeitos diretos e indiretos. Algumas condi^oes que podem causar 
efeitos adversos no feto sao descritas na Figura 10.2. 

A diferencia<;ao entre a toxicidade direta e indireta sobre o 
desenvolvimento e importante para a inter pretax a o dos testes de 


seguranpa em animals prenhes, ja que a dose mais alta nesses ex- 
perimentos e escolhida com base na capacidade de causar alguma 
toxicidade materna (p. ex., diminui^ao do consumo de alimento 
ou agua, perda de peso e sinais clinicos). Entretanto, a toxicidade 
materna definida apenas por tais manifesta^oes grosseiras pouco 
esclarece sobre as apoes toxicas de um xenobiotico. Quando a to¬ 
xicidade do desenvolvimento e observada somente na present a 
de toxicidade materna, os efeitos no desenvolvimento podem ser 
indiretos (p. ex., causados por condi^oes inapropriadas de cresci- 
mento em fun^ao de altera^oes ambientais maternas, em vez de 
intercedes diretas do feto com o toxicante). A maior compreensao 
das mudan^as fisiologicas por tras da toxicidade materna obser¬ 
vada e a elucidaeao de sua associa^ao com efeitos no desenvolvi¬ 
mento sao necessarias antes que se possa come^ar a abordar a rele- 
vancia dessas observances para a avalia^ao da seguran^a humana. 

Fatores maternos que afetam o 
desenvolvimento 

Geneticos A composieao genetica da mulher gravida tern sido 
bem documentada como um determinante no resultado do de¬ 
senvolvimento. A incidencia de labio leporino (LL) e/ou fenda 
palatina (FP), que ocorre com mais frequencia em brancos do 
que em negros, tern sido investigada na descendencia de casais 
inter-raciais nos Estados Unidos. Os descendentes de maes bran- 
cas apresentaram maior incidencia de LL/FP do que os de maes 
negras apos a corre^ao para a etnia paterna, enquanto a descen¬ 
dencia de pais brancos nao apresentou maior incidencia de LL/ 
FP do que a de pais negros apos a corre^ao da etnia materna. 

Doenqa Hipertensao cronica, diabetes melito descontrolada e 
cert as infeceoes na mae (i.e., citomegalovirus e Toxoplasma gon¬ 
dii) sao importantes causas de graves tipos de defeitos no feto. 
Exposi^ao a hipertermia (como febre materna) tambem esta rela- 
cionada com defeito neural no feto. 

Nutri^ao Um amplo espectro de insuficiencias dieteticas que 
vao desde ma nutria ao proteico-caloric a ate deficiencias de vi- 
taminas, oligoelementos e/ou cofatores enzimaticos e conhecido 
por causar efeitos adversos na gesta^ao. De fato, suplementos de 
folato em mulheres gravidas podem reduzir a recorrencia de de¬ 
feito do tubo neural em mais de 70%. 

Estresse Diversas formas de toxicidade materna podem ter em 
comum a indu^ao de uma resposta fisiologica de estresse. Varias 
formas de estresse fisico tern sido aplicadas em animais prenhes 
em uma tentativa de isolar os efeitos do estresse sobre o desen¬ 
volvimento. O estresse por ruido durante a gesta^ao em ratas ou 
camundongos femeas prenhes pode produzir toxicidade no de¬ 
senvolvimento. O estresse por imobiliza<;ao produz aumento de 
morte fetal em ratos e malforma^des da fenda palatina, aumento 
de numero ou fusao de costelas e encefalocele em camundongos. 
Ha uma correla^ao positiva em humanos entre o estresse e efeitos 
adversos do desenvolvimento, incluindo baixo peso ao nascer e 
malforma^des congenitas. 

Toxicidade placentaria A placenta e a interface entre a mae e o 
feto, fornecendo sustenta^ao, nutri^ao, trocas gasosas e remo^ao 
de residuos. A placenta tambem produz hormonios essenciais 
para a manuten^ao da gesta^ao, e pode metabolizar e/ou arma- 
zenar xenobioticos. A toxicidade placentaria pode comprometer 
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FIGURA 10.2 Inter-relagdesentrefatoresde suscetibilidade materna, metabolismo, indugaodealteragoesfisiologicas maternas oufun- 
cionais, transference placentaria e toxicidade e toxicidade do desenvolvimento. Um toxicante ao desenvolvimento pode causar anorma- 
lidades no desenvolvimento por qualquer via ou por uma combinagao dessas vias. Fatores de suscetibilidade materna determinam a predisposi- 
gao da mae para responder a um insulto toxico, e os efeitos maternos listados podem afetar negativamente o concepto em desenvolvimento. A 
maioria dos produtos qumnicos atravessa a placenta, e, de alguma forma, a placenta tambem pode ser um alvo para toxicidade. Na maioria dos 
casos, a toxicidade do desenvolvimento e provavelmente mediada por meio de uma combinagao dessas vias. 


ess as fungoes. Entre os agentes toxicos placentaria s conhecidos 
estao cadmio, arsenico ou mercurio, fumaga do tabaco, etanol, 
co cam a, endotoxin a e salicilato de sodio. 

Toxicidade materna Uma analise retrospectiva das relagoes 
entre toxicidade materna e tipos especificos de efeitos pre-natais 
encontrou associagoes especie-espedficas entre a toxicidade ma¬ 
terna e efeitos adversos especificos do desenvolvimento. Estes in- 
cluem aumento de morte intrauterina, diminuigao do peso fetal, 
aumento do numero de costelas e alargamento da pelve renal. 

Um numero de estudos relaciona diretamente formas especi- 
ficas de toxicidade materna com toxicidade fetal, incluindo aquelas 
em que o produto quimico testado provoca efeitos maternos que 
exacerbam a toxicidade sobre o desenvolvimento do agente. Entre- 
tanto, e dificil uma clara delimitagao da(s) relativa(s) fungao(oes) 
da toxicidade materna indireta e da toxicidade embriao/fetal direta. 

O diflunisal, um analgesico e anti-inflamatorio, causa defei- 
tos no esqueleto axial de coelhos. Doses toxicas para o desenvol¬ 
vimento resultam em anemia grave na mae e deplegao de niveis 
de ATP nos eritrocitos. Teratogenicidade, anemia e deplegao de 


ATP so ocorreram nos coelhos. A teratogenicidade do diflunisal 
nos animais foi, provavelmente, devida a hipoxia re suit ante da 
anemia materna. 

A fenitoina, um anticonvulsivante, pode afetar o metabo¬ 
lismo do folato materno em animais de experimentagao, e essas 
alteragoes podem desempenhar um papel na teratogenicidade 
desse farmaco. Um mecanismo teratogenico foi proposto rela- 
cionando a diminuigao da frequencia cardiac a materna e hipoxia 
fetal. Estudos complementares tern demonstrado que a hiperoxia 
reduz a teratogenicidade da fenitoina em camundongos. 

TOXICIDADE DO DESENVOLVIMENTO 
POR DESREGULADORES DO SISTEMA 
ENDOCRINO 


Existe a preocupagao crescente de que a exposigao a produ¬ 
tos quimicos capazes de interagir com o sistema endocrine possa 
representar serios riscos a saude. Um desregulador endocrino 
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e definido como um agente exogeno que interfere na produ- 
^ao, na libera^ao, no transporte, no metabolismo, na liga^ao, na 
a$ao ou na elimina<;ao de hormonios naturals responsaveis pela 
manuten^ao da homeostase e pela regula^ao do processo de de¬ 
senvolvimento. Devido ao papel fundamental dos hormonios na 
orienta<£ao da diferencia^ao de varios tecidos, o organismo em 
desenvolvimento e particularmente vulneravel a flutua^oes no 
tempo ou intensidade de exposi<;ao a produtos quimicos com 
atividade hormonal ou anti-hormonal. Produtos quimicos per- 
tencentes a uma ampla variedade de classes quimicas induzem 
toxicidade sobre o desenvolvimento por, ao menos, tres modos 
de a^ao envolvendo o sistema endocrino: (1) funcionando como 
ligantes de receptores de esteroides; (2) modificando enzimas 
metabolizadoras de hormonios esteroides; e (3) perturbando a 
libera^ao hip ot alamo-hipofise de hormonios troficos. 

Evidencia laboratorial em animais 

Agentes toxicos ao desenvolvimento estrogenicos e antiestro- 
genicos incluem DES, estradiol, farmacos antiestrogenicos, como 
o tamoxifeno e o citrato de clomifeno, alguns praguicidas e pro¬ 
dutos quimicos industriais. Descendentes do sexo feminino sao, 
em geral, mais suscetiveis a esses toxicantes do que os do sexo 
masculino, e sao achados comuns desenvolvimento puberal anor- 
mal, redu^ao da fertilidade e anomalias do sistema reprodutivo. 

Antiandrogenos representam outra classe importante de des- 
reguladores endocrinos. As manifesta^oes principals de desenvolvi¬ 
mento de exposi^ao a um antiandrogeno costumam ser restritas aos 
descendentes do sexo masculino e incluem hipospadias, reten^ao 
de mamilos, atrofia de testiculos e prostata e diminui^ao da produ- 
^ao de espermatozoides. Bifenilas policloradas (PCBs) podem agir 
em varios locais diminuindo o nivel de hormonio tireoidiano du¬ 
rante o desenvolvimento e causando baixo peso corporal e deficits 
auditivos. Podem, tambem, provocar deficits de aprendizagem e 
alterar os padroes de atividade locomotora em roedores e macacos. 

Evidencia em humanos 

Pensar que a saude humana esta sofrendo impacto negativo 
pela exposi^ao a desreguladores endocrinos presentes no meio 
ambiente e incerto. Pesquisas em humanos sao de dois tipos: 

1. Observa^ao de efeitos adversos sobre o desenvolvimento e 
a fun^ao do sistema reprodutivo apos a exposi^ao a agentes 
quimicos com atividade sabidamente endocrina que estao 
presentes em medicamentos, alimentos contaminados ou lo¬ 
cais de trabalho. Esses estudos tendem a envolver exposi^oes 
relativamente mais alt as a produtos quimicos com efeitos en¬ 
docrinos conhecidos. 

2. Evidencias epidemiologic as de tendencias de aumento de re- 
sultados adversos na reprodu^ao e no desenvolvimento que 
tern uma base endocrina. Por exemplo, tern sido relatadas 
tendencias para criptorquidia, hipospadias, qualidade do se¬ 
men e cancer testicular; porem, devido a falta de avalia^ao 
da exposi<;ao, tais estudos fornecem evidencias limitadas da 
rela^ao causa-efeito. 

Impacto em screenings e ensaios 

As descobertas sobre as altera^oes reprodutivas do desenvol¬ 
vimento durante as primeiras fases da vida pela exposi^ao a des¬ 


reguladores endocrinos auxiliaram na revisao imediata dos testes 
de avalia^ao de seguran^a tradicionais. Estes, agora, incluem ava- 
lia<;des do ciclo estral da femea, motilidade e morfologia esper- 
matica em ambas as gera^oes, parental e FI, idade de puberdade 
na gera^ao FI, histopatologia de orgaos-alvo, distancia anogeni¬ 
tal na gera^ao F2 e numero de foliculos primordiais nas gera^oes 
parental e FI. Uma importante modifica^ao, que visa melhoria 
na detec<;ao de desreguladores endocrinos para o novo proto- 
colo de testes de toxicidade do desenvolvimento pre-natal, foi a 
expansao do periodo de exposi<;ao do fim da organogenese (i.e., 
fechamento do palato) ate o fim da gesta^ao, com o intuito de in- 
cluir o periodo de desenvolvimento da diferencia^ao urogenital. 

AVALIA£AO DE SEGURAN^A MODERNA 

A experiencia com agentes quimicos que tern o potencial 
de induzir toxicidade ao desenvolvimento indica que ambos os 
ensaios, os de animais de laboratorio e os de vigilancia da popu- 
la$ao humana (p. ex., estudos epidemiologicos), sao necessarios 
para fornecer prote^ao adequada a saude publica. 

Diretrizes regulatorias para ensaios in vivo 

Protocolos de ensaios, novos e internacionalmente aceitos, 
dependem da investiga^ao para atender ao objetivo principal de 
detectar e trazer a luz qualquer indiea^ao de toxicidade a repro- 
du^ao. Elementos-chave de varios ensaios estao descritos na Ta- 
bela 10.4. O objetivo geral desses estudos e identificar o NOAEL, 
que e o nivel de dose maxima que nao produz aumento significa¬ 
tive de efeitos adversos na descendencia. 

Testes com multigera^oes 

Informa^oes referentes a toxicidade do desenvolvimento 
podem ser obtidas a partir de estudos com animais expostos a 
substancia-teste continuamente por uma ou mais gera^oes. Para 
mais informa^oes sobre este assunto, sugere-se a leitura do Capi- 
tulo 20 deste livro. 

Saude na infancia 

Bebes e crian^as diferem tanto qualitativa quanto quantitati- 
vamente dos adultos em suas exposi<;des a residuos de praguici¬ 
das em alimentos porque apre sen tarn diferen^as na composi^ao 
da dieta e nos padroes de consumo e atividades, como engatinhar 
pelo chao ou solo, colocar maos e objetos estranhos na boca e 
levantar poeira e sujeira durante as brincadeiras. Mesmo o tipo 
de suas atividades (p. ex., proximas ao solo) pode afetar sua ex- 
posi<;ao a alguns toxicantes. Alem das diferen<;as de exposi^oes, 
as crian^as estao crescendo e se desenvolvendo, tornando-se mais 
suscetiveis a alguns tipos de agressores. Efeitos de exposi^ao du¬ 
rante a primeira infancia, incluindo efeitos neuro comp ort amen- 
tais e cancer, podem nao ser aparentes ate idades mais avan^adas. 
O debate sobre a abordagem a ser utilizada na avalia^ao de risco, 
considerando bebes e crian^as, continua. 

Estrategias alternativas de ensaios 

Varios protocolos de testes alternativos foram propostos 
para refin ar, reduzir ou substituir a regulamenta^ao-padrao para 
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TABELA 10.4 Resumo das diretrizes de protocolos regulatorios in vivo para avalia^ao da toxicidade do desenvolvimento 


Estudo 

Exposi^ao 

Endpoint avaliado 

Comentarios 

Segmento 1: 

fertilidade e estudo 
geral da reprodu^ao 

Machos: 10 semanas antes 
do acasalamento 

Femeas: 2 semanas antes 
do acasalamento 

Desenvolvimento dos gametas, 
fertilidade, viabilidade pre e pos- 
implantagao, parto e lacta^ao 

Avalia a capacidade reprodutiva de machos e 
femeas apos a exposi<;ao cobrindo um ciclo 
espermatico completo ou varios ciclos estrais 

Segmento II: teste de 
teratogen icidade 

Implanta^ao (ou 

acasalamento) ate o fim 
da organogenese 

Viabilidade, peso e morfologia (externa, 
visceral e esqueletica) de pouco antes 
da concep^ao ate o nascimento 

Curta exposi?ao para prevenira adapta?ao 
metabolica materna e provocar uma alta 
exposi^ao ao embriao durante a gastrula^ao 
e organogenese. Op<;ao de doses no infcio 
para agentes bioacumulativos ou aqueles 
que impactam a nutri^ao materna. Op$ao de 
doses no final abrange o desenvolvimento do 
sistema reprodutivo masculino e crescimento 
e matura^ao fetal 

Segmento III: estudo 
perinatal 

Ultimo trimestreda 
gesta?ao ate a lacta?ao 

Sobrevivencia pos-natal, crescimento e 
morfologia externa 

Destinada a observarefeitos no 
desenvolvimento da competencia funcional 
dos principais orgaos durante o periodo 
perinatal e que podem ser relativamente mais 
sensiveis a efeitos adversos neste momento 


ICH 4.1.1: protocolo 
defertilidade 


Machos: 4 semanas antes 
do acasalamento 
Femeas: 2 semanas antes 
do acasalamento 


Machos: peso e histologia dos orgaos 
reprodutores, contagem e motilidade 
espermatica 

Femeas: viabilidade dos fetos da 
metade ao final da gesta^ao 


Melhoravalia^ao dos endpoints para a 

reprodu^ao dos machos; menor dura^ao do 
tratamento do que o Segmento I 


ICH 4.1.2: efeitos no 
desenvolvimento 
pre-natal e pos- 
natal, incluindo a 
fun^ao materna 

Implanta^ao ate o fim da 
lacta^ao 

Toxicidade relativa para gestantes 
versus femeas nao gestantes; 
viabilidade pos-natal, crescimento, 
desenvolvimento e deficits funcionais 
(incluindo comportamento, 
matura^ao e reprodu^ao) 


ICH 4.1.3: efeitos no 
desenvolvimento 
embrion a rio/fetal 

Implanta^ao ate o fim da 
organogenese 

Viabilidade e morfologia (externa, 
visceral e esqueletica) do feto 
imediatamente antes do nascimento 

Estudo similar ao Segmento II. Normalmente 
conduzido em duas especies (roedor e nao 
roedor) 

OECD 414: 

desenvolvimento 

pre-natal 

Implanta^ao (ou 
acasalamento) ate o 
dia anterior a sec^ao 
cesariana 

Viabilidade e morfologia (externa, 
visceral e esqueletica) do feto 
imediatamente antes do nascimento 

Estudo similar ao Segmento II. Normalmente 
conduzido em duas especies (roedor e nao 
roedor) 


avalia^ao da toxicidade pre-natal, que e restrita a ensaios em ma- 
miferos (Tab. 10.5). Esses testes alternativos podem ser agrupa- 
dos em ensaios com base em cultura de celulas, cultura de em- 
brioes in vivo (incluindo especies nao mamiferas) e testes in vivo 
de curta dura^ao. Inicialmente, esperava-se que as abordagens al- 
ternativas fossem aplicaveis de forma global a todos os produtos 
quimicos e auxiliassem na prioriza^ao de ensaios em larga escala. 
Na verdade, dados a complexidade da embriogenese e os inume- 
ros mecanismos e sitios-alvo dos potenciais teratogenicos, talvez 
tenha sido irrealista ter esperado que um unico ensaio ou mesmo 
uma pequena bateria de testes serviria como um pre-teste de tria- 
gem para avaliar a atividade dos agentes quimicos em geral. 

Uma exce^ao na pouca aceita^ao dos pre-testes como ensaios 
alternativos para detectar a toxicidade no desenvolvimento e o 
teste in vivo Chernoff/Kavlock. Nesse teste, femeas prenhes sao 
expostas durante o periodo de maior organogenese a um numero 
limitado de doses proximas aquelas que induzem toxicidade ma¬ 
ter n a, e a descendencia e avaliada por um breve periodo neonatal 
quanto a malforma^oes externas, crescimento e viabilidade. Esse 


teste tem-se mostrado conflavel para um grande numero de clas¬ 
ses e agentes quimicos. 

Epidemiologia 

A epidemiologia da reprodu^ao estuda as associates entre 
exposi^oes especificas do pai ou da mulher gestante e seu pro- 
duto da concept o e ° re suit ado da gesta^ao. A probabilidade da 
liga^ao de uma particular exposi^ao com uma serie de relatos de 
caso aumenta com a raridade do defeito, a raridade da exposi^ao 
na popula^ao, a origem em uma pequena popula^ao, um curto 
espa^o de tempo para estudo e uma plausibilidade biologica para 
a associa^ao. Em outras situates, como a que ocorre com eta- 
nol e acido valproico, associates sao procuradas quer via um 
estudo caso-controle, quer via um de coorte. Ambas as aborda¬ 
gens exigem apura^ao precisa das consequencias anormais e das 
expo siloes e rim estudo populacional de um efeito significativo, 
para detectar um risco elevado. Outro desafio para os epidemio¬ 
logist as e a alt a porcentagem de gesta^oes humanas malsucedidas 
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TABELA 10.5 Breve levantamento das metodologias 
alternativas de teste para a toxicidade do desenvolvimento 


Ensaio 

Descrisao resumida e avalia?ao dos 
endpoints 

Tumor ovariano de 

Celulas tumorais de ovario de rata marcadas 

rato 

colocadas em placas de cultura com discos 
revestidos de concanavalina A por 20 
minutos. 0 endpoint e a inibi^ao da fixa^ao 
das celulas ao disco. 

Mesenquima 

Crescimento em cultura de linhagem de 

palatal de 

celulas do mesenquima palatal de embrioes 

embrioes 

humanos. Avalia^ao do numero de celulas 

humanos 

apos 3 dias. 


Cultura em 
micromassa 


Teste com 

celulas-tronco 
embrionarias 
(CTE) de ratos 


Cultura de celulas 
neuronais 
da retina de 
embriao de 
pintos 


Drosophila 


Hydra 


FETAX 


Cultura de 
embrioes 
inteiros de 
roedores 

Peixe-zebra 


Ensaio Chernoff/ 
Kavlock 


Celulas do mesencefalo ou dos brotos dos 
membros sao dissociadas de embrioes de 
rato e cultivadas em cultura de micromassa 
por 5 dias. Avaliam-se prolifera^ao de celulas 
e marcadores bioqumnicos de diferencia^ao. 

Avalia-se a viabilidade de CTEs de ratos e 
celulas 3T3 em placas de 96 po^os apos 
3 e 5 dias. Crescimento de CTEs por 
3 dias em suspensao de gotas forma 
corpos embrioides que sao banhados e 
examinados apos 10 dias para diferencia^ao 
em cardiocitocitos. 

Celulas neuronais da retina de embrioes 
de pintos com 6,5 dias sao dissociadas e 
cultivadas em cultura suspensa em rota^ao 
por 7 dias. Endpoints incluem agrega^ao 
celular, crescimento, diferencia^ao e 
marcadores bioqui'micos. 

Larvas de moscas cultivadas desde a postura 
dos ovos ate a eclosao dos adultos. Moscas 
adultas sao examinadas a procura de 
defestos estruturais espedficos (cerdas 
retorcidas e asas recurvadas). 

Celulas de Hydraattenuata sao agregadas para 
formar um "embriao artificial" e permitir a 
regenera^ao. Compara-se a dose-resposta 
com aquela para toxicidade da Hydra adulta. 

Embrioes de Xenopus em fase de media 
blastula sao expostos por 96 horas e 
avaliados para viabilidade, crescimento e 
morfologia. 

Embrioes de roedores pos-implanta^ao 
sao cultivados in vitro por mais de 2 
dias e avaliados para crescimento e 
desenvolvimento. 

Ovulos ou blastulas de peixe-zebra sao 
expostos a produtos qufmicos na agua 
(pode ser em placas de varios po^os) por 
mais de 4 dias e avaliados para crescimento, 
desenvolvimento e (em alguns casos) 
expressao genica. 

Ratas ou camundongos femeas prenhes sao 
expostas durante a organogenese ate o 
parto. Avaliam-se crescimento pos-natal, 
viabilidade e morfologia macroscopia das 
ninhadas. 


relacionadas a exposi^oes espedficas que podem nao ser detec- 
tadas na popula^ao em geral. Alem disso, com a disponibilidade 
de diagnosticos pre-natais, gesta^oes de embrioes malformados 
(sobretudo defeitos do tubo neural) sao abortadas eletivamente. 
Com isso, a incidencia de re suit ados anormais ao nascimento 
pode nao refletir a verdadeira frequencia de anormalidades, e o 
termo prevalencia, em vez de incidencia, e preferivel quando o 
denominador e o numero de nascidos vivos em vez do total de 
gesta<;6es. 

Outros aspectos particularmente relevantes para a epide- 
miologia reprodutiva incluem a homogeneidade, registros con- 
fiaveis e fatores de confusao. A homogeneidade refere-se ao fato 
de que um deter min ado re suit ado poder ser descrito diferente- 
mente por varias unidades de registro e que pode haver multiplas 
origens patogenicas para um dado resultado espedflco. Relatam- 
-se dificuldades de registro por inconsistencias de defini^des e 
nomenclatura e por dificuldades em reconhecer ou relembrar os 
resultados e as exposi^oes. Os pesos ao nascer, por exemplo, sao, 
em geral, determinados e registrados com precisao, mas abortos 
espontaneos e certas malforma^oes podem nao ser. Ainda histo- 
rico, fatores de confusao como idade materna e paridade, fatores 
dieteticos, doen^as e uso de farmacos e caractensticas socials de- 
vem ser considerados, a fim de controlar as variaveis que afetam 
tanto a exposi^ao como o resultado. 

Estudos epidemiologicos dos resultados anormais sobre a re- 
produ^ao sao, em geral, conduzidos com tres objetivos em men- 
te: o primeiro e a pesquisa cientifica sobre as causas de resultados 
de nascimento anormais; costuma envolver analise de relatos de 
caso ou clusters ; o segundo objetivo e a preven^ao, e e dirigido a 
mais ampla vigilancia das tendencias de defeitos ao nascimento 
registrados pelo mundo; e o ultimo objetivo e o de informar o pu¬ 
blico e providenciar seguran<;a. Estudos de coorte, com sua pros- 
pectiva avalia^ao da exposi^ao e habilidade de monitorar tanto 
resultados adversos como beneficos, talvez sejam a metodologia 
mais robusta para abordar a identifica^ao de toxicantes para o 
desenvolvimento humano. 

Informa^oes sobre a suscetibilidade genetica diferencial para 
defeitos do nascimento continuam sendo acumuladas. Esse novo 
conhecimento promete elucidar as liga<;des entre genetica e sus¬ 
cetibilidade as doen^as. A compreensao das bases geneticas da 
vulnerabilidade para defeitos ao nascimento induzidas ambien- 
talmente permitira avalia^oes de risco mais abrangentes e melhor 
aprecia^ao dos mecanismos de a^ao dos toxicantes para o desen¬ 
volvimento. 

Concordancia de dados 

Estudos da similaridade de respostas obtidas com animais de 
laboratorio e humanos para toxicantes para o desenvolvimento 
apoiam a teoria de que os resultados de testes laboratoriais sao 
preditivos do potencial de efeitos em humanos. A concordancia 
e mais forte quando existem dados positivos em mais de uma es- 
pecie testada. Humanos tendem a ser mais suscetiveis aos toxi¬ 
cantes para o desenvolvimento do que a especie mais suscetivel 
testada. 

Elementos de avalia^ao de risco 

A extrapola^o dos dados de testes em animais para ava- 
liar a toxicidade do desenvolvimento segue basicamente duas 
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didoes, uma para farmacos, em que a expos^ao e voluntaria e, 
em geral, a doses altas, e outra para agentes ambientais, em que 
a exposi^ao costuma ser involuntaria e a doses baixas. Para os 
farmacos, utilizamos uma classifica^o para o uso na gesta^o, 
em que sao utilizadas as letras A, B, C, D e X para classificar a 
evidencia de que um agente quimico representa um risco para a 
concep 9 ao humana. Por exemplo, farmacos sao classificados na 
categoria A se estudos bem controlados em gesta^oes humanas 
nao demonstrarem um risco, e na categoria X (contraindicado 
na gravidez) se estudos em animais ou humanos, ou relatos de 
investiga^o ou de pos-comercializa^o, demonstrarem risco 
fetal que claramente supere qualquer possibilidade de trazer be- 
neficios para a paciente. O enquadramento na categoria C (ris¬ 
co s que nao podem ser descartados) e atribuido quando ha fait a 
de estudos em humanos e em animais, quando nao existirem 
ou quando sao positivos para o risco fetal, mas os beneficios 
podem justificar o potencial risco. Categorias B e D represen- 
tam areas de preocupa^ao com o risco relativamente menor ou 
maior, respectivamente. 

Para agentes ambientais, o objetivo do processo de avalia^ao 
de risco para a toxicidade do desenvolvimento e geralmente de- 
finir a dose (concentra^ao), a via, o tempo e a dura^ao da expo- 
si^ao que provoca efeitos a mais baixa dose no modelo de animal 
de laboratorio mais relevante. A exposi^ao associada a esse “efeito 
critico” e, entao, sujeita a uma variedade de fatores de seguran^a 
ou de incerteza, a fim de se obter um nivel de exposi<;ao que se 
presuma ser relativamente seguro para o homem. Na ausencia de 
resultados definitivos em testes com animais, certas suposi^oes 
de enquadramento costumam ser feitas: 

1. Um agente que produz um efeito adverso sobre o desenvolvi¬ 
mento em animais de experimenta^ao significara, potencial- 
mente, um risco a especie humana, apos exposi^ao suficiente 
durante o periodo do desenvolvimento. 

2. Todas as quatro manifesta^oes de toxicidade sobre o de¬ 
senvolvimento (morte, anomalias estruturais, altera^oes do 
crescimento e deficits funcionais) sao preo cup antes. 

3. Os tipos especificos de efeitos sobre o desenvolvimento ob- 
servados em estudos animais nao sao necessariamente os 
mesmos que podem ser produzidos na especie humana. 

4. A especie mais apropriada e usada para avaliar o risco para 
humanos quando existem dados (na ausencia desses dados e 
apropriado o uso da especie mais suscetivel). 

5. De forma geral, assume-se a existencia de um limiar de dose 
para a curva dose-resposta dos agentes que produzem toxi¬ 
cidade sobre o desenvolvimento. 

Um aspecto perturbador e subjetivo da avalia^ao de risco 
para toxicantes ao desenvolvimento e a distin^ao entre efeitos ad- 
versos que sao prejudicial a saude e efeitos menores que nao sao 
considerados significantes para a saude humana. A interpreta^ao 
do crescimento fetal reduzido em estudos da toxicidade do de¬ 
senvolvimento ilustra a maioria dessas questoes. Considerando 
que se tern assumido defini^oes de peso baixo ao nascer em hu¬ 
manos e que se tern compreendido que o retardo do crescimento 
intrauterino provoca elevado risco de mortalidade infantil e re¬ 
tardo mental, ha falta de conhecimentos similares em roedores. 
Outras preocupa^oes surgem das evidencias epidemiologic as 
recentes que sugerem que o peso ao nascimento, em humanos, 
predispoe ao surgimento de doen^as na fase adulta, incluindo 
hipertensao, doen^a cardiovascular e diabetes. 


TABELA 10.6 As 17 vias de sinaliza^ao intercelular utilizadas no 
desenvolvimento pela maioria dos metazoarios 


Periodo durante o 

desenvolvimento Via de sinaliza^ao 


Antes da 

organogenese; final 
do crescimento e 
renova^ao do tecido 


1. Via Wingless-Int 

2. Via transforma^ao de fator de 
crescimento 3 

3. Via ouri^o 

4. Via receptor detirosina quinase 

5. Via encaixe-Delta 

6. Via citocina (via STAT) 


Organogenese e 
citodiferencia^ao; 
final do crescimento 
e renova^ao do 
tecido 


7. Via interleucina-1-toll nuclear fator 
kappa B 

8 . Via receptor hormonio nuclear 

9. Viaapoptose 

10. Via receptor fosfotirosina fosfatase 


Fisiologia larval e 11. Via receptor guanilato ciclase 

adulta 12. Via receptor oxido m'trico 

13. Via receptor acoplado a protefna G 
(protefna G grande) 

14. Via integrina 

15. Viacaderina 

16. Viajun^aoGap 

17. Via canal cation controlado por ligante 


ALTERNATIVAS PARA O FUTURO 


Existem varies mecanismos de desenvolvimento normal que 
se conservam em diversos animais, incluindo na mosca da fruta, 
na lombriga, no peixe-zebra, no sapo, no pinto e no rato. Dezes- 
sete vias de sinaliza<;ao intercelulares conservadas sao descritas, 
as quais sao usadas repetidamente em diferentes momentos e lo- 
cais durante o desenvolvimento dessas e de outras especies ani¬ 
mais, bem como em humanos (Tab. 10.6). A conserva^ao natural 
dessas vias-chave fornece uma forte justificativa cientifica para a 
utiliza^ao vantajosa desses modelos animais para a toxicologia do 
desenvolvimento. Esses organismos tern a gene tic a bem conhe- 
cida, embriologia e tempos de gera^ao rapidos, e sao, tambem, 
passiveis de manipula^ao genetica para aumentar a sensibilidade 
de vias do desenvolvimento espedficas ou para incorporar genes 
humanos para responder questoes de extrapola^ao interespecie. 

O aumento da compreensao do polimorfismo genetico em 
humanos e sua contribui<;ao para a suscetibilidade a defeitos do 
nascimento, o uso de modelos de animais sensiveis (aqui no sen- 
tido de nexo causal para extrapola^ao de altas para baixas doses), 
o uso de estresse/pontos de verifica^ao como vias de indica^ao 
de toxicidade do desenvolvimento, a implementa^ao de sistemas 
de bioinformatica para melhorar o arquivo e a recupera^ao de 
dados, o aumento da educa^ao multidisciplinar e pesquisas sobre 
as causas dos defeitos do nascimento ajudarao a avaliar os riscos 
dos toxicantes para o desenvolvimento. 
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QUESTOES 

1. O dietilestilbestrol (DES): 

a. Foi usado para tratar doen^as do sono de 1940 ate 1970. 

b. Foi descoberto por afetar somente a descendencia femi- 
nina em gestantes expostas. 

c. Afeta bast ante o desenvolvimento do cerebro do feto. 

d. A exposi^ao a ele aumenta o risco de adenocarcinoma de 
celulas claras da vagina. 

e. Atualmente e usado para tratar pacientes com hansenia- 
se. 

2 . A exposi<;ao precoce (pre-natal) a qual dos teratogenicos a 
seguir e mais frequentemente caracterizada por dismorfismo 
craniofacial? 

a. Talidomida 

b. Retinol 

c. Etanol 

d. Fuma^a do tabaco 

e. Dietilestilbestrol (DES) 

3. O sistema nervoso e proveniente de qual camada germinativa? 

a. Ectoderme 

b. Mesoderme 

c. Placoide epidermico 

d. Mesoderme paraxial 

e. Endoderme 

4. Em qual dos periodos e mais provavel que a exposi^ao a um 
toxicante tenha o MENOR efeito toxico sobre o feto em de¬ 
senvolvimento ? 

a. Gastrula^ao 

b. Organogenese 

c. Pre-implanta^ao 

d. Terceiro trimestre 

e. Primeiro trimestre 

5. Em rela^ao a exposipao pre-natal a toxic antes, qual das afir- 
mativas a seguir e FALSA? 

a. Os principais efeitos incluem retardo do crescimento e 
malforma^oes. 

b. A exposipao a teratogenicos durante periodos importan- 
tes do desenvolvimento tera efeitos mais severos ao feto. 

c. Considera-se a existencia de um limiar de nivel toxico 
abaixo do qual o feto e capaz de reparar-se por si so. 

d. O sistema imune do feto e primitivo, de mo do que ele 
tern pouca ou nenhuma capacidade de lutar contra agen- 
tes quimicos e reparar-se por si so. 

e. A letalidade do embriao torna-se mais provavel quando a 
dose toxica e aumentada. 


6 . Qual das seguintes fases do ciclo celular e importante no 
monitoramento de danos ao DNA e inibi^ao da progressao 
do ciclo celular? 

a. G^S, anafase, M-G 1 

b. Gj-S, S, G 2 A 4 

c. S, profase, 

d. G 2 -M, profase 

e. M-Gp anafase 

7. Qual das moleculas a seguir NAO e importante na determi- 
napao do resultado final do dano ao DNA embrionario? 

a. p53 

b. Bax 

c. Bcl-2 

d. c-Myc 

e. NF-kB 

8 . Qual das op^oes a seguir NAO e uma resposta fisiologica a 
gesta^ao? 

a. Aumento do debito cardiaco 

b. Aumento do volume sanguineo 

c. Aumento da resistencia vascular periferica 

d. Diminui^ao das proteinas plasmaticas 

e. Aumento do espa 90 extracelular 

9. Todas as afirma^oes a seguir sao verdadeiras, EXCETO: 

a. Filhos de maes brancas tern maior incidencia de fissura 
labial ou palatina do que de maes negras, apos corre^ao 
da etnia paterna. 

b. O citomegalovirus (CMV) e uma causa viral comum de 
defeitos do nascimento. 

c. A suplementapao de folato durante a gesta^ao diminui o 
risco de defeitos do tubo neural. 

d. A fuma^a de cigarro e o etanol sao toxicos para a placenta. 

e. Em humanos, ha uma correla^ao negativa entre estresse 
e baixo peso ao nascer. 

10 . Qual das seguintes op<;des NAO e um mecanismo que envol- 
ve o sistema endocrino pelo qual agentes quimicos induzem 
toxicidade do desenvolvimento? 

a. Atuando como ligantes dos receptores de hormonios es- 
teroides. 

b. Desregulando a fun^ao normal de enzimas de metaboli- 
za^ao de hormonios esteroides. 

c. Perturbando a liberapao de hormonios do hipotalamo. 

d. Perturbando a libera^ao de hormonios da hipofise. 

e. Elimina^ao de hormonios naturais. 
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PONTOS-CHAVE 


■ Hematotoxicologia e o estudo dos efeitos adversos de pro- 
dutos quimicos exogenos no sangue e nos tecidos forma- 
dores do sangue. 

■ Dano direto ou indireto a celulas sanguineas e a seus pre¬ 
cursors inclui hipoxia, hemorragia e infec^ao. 

A anemia aplastica induzida por xenobioticos e uma 
doen^a que coloca a vida em risco, caracterizada por pan- 
citopenia sanguinea periferica, reticulocitopenia e hipopla- 
sia da medula ossea. 

A agranulocitose idiossincratica induzida por xenobioticos 
pode envolver uma repentina deple^ao de neutrofilos cir- 


O SANGUE COMO ORGAO-ALVO 


Hematotoxicologia e o estudo dos efeitos adversos de pro- 
dutos quimicos exogenos no sangue e nos tecidos formadores 
do sangue. A distribui^ao de oxigenio para os tecidos, pelo orga- 
nismo, mantem a integridade vascular, provendo varias fun^oes 
imunes efetoras e afetoras necessarias para a defesa do hospedei- 
ro, exigindo uma prodigiosa capacidade proliferativa e regenera- 
tiva. As varias celulas sanguineas (eritrocitos, granulocitos e pla- 
quetas) sao produzidas em uma taxa aproximada de 1 a 3 milhoes 
no adulto saudavel; essa caracteristica faz do tecido hematopoie- 
tico um alvo particularmente sensivel para agentes antimitoticos 
e citorredutores, como aqueles us ados no tratamento do cancer, 
de infec^oes e de doen^as imunomediadas. Esse tecido tambem 
e suscetivel a efeitos secundarios de agentes toxicos que afetam o 
fornecimento de nutrientes como o ferro; a libera^ao de toxinas 
e metabolitos, como a ureia; ou a produ^ao de fatores de cresci- 
mento vitais, como a eritropoetina. As consequencias de danos 
diretos ou indiretos as celulas sanguineas e a seus precursors sao 
previsiveis e potencialmente uma amea^a a vida. Elas incluem hi- 
poxia, hemorragia e infec^ao. 

A hematotoxicologia pode ser considerada como toxicida - 
de primariciy quando um ou mais componentes sanguineos sao 
dirtamente afetados, ou como toxicidade secundaria , quando o 
efeito toxico e a consequencia de outros prejmzos teciduais ou 
perturb a^oes sistemicas. A toxicidade primaria e vista como um 
dos series efeitos de xenobioticos, particularmente farmacos, 
sendo extremamente comum, devido a propensao de celulas san¬ 
guineas refletirem varios efeitos locais e sistemicos de toxicos em 
outros tecidos. 


HEMATOPOIESE 


A produ^ao de celulas sanguineas, ou hematopoiese, e uma 
sequencia altamente regulada de eventos pelos quais precursors 
de celulas sanguineas pro lifer am e se diferenciam. A medula os- 
sea, no esqueleto axial e membros proximais, e o principal centra 
de hematopoiese. 


culantes concomitante com a exposi^ao, que persiste en- 
quanto o agente ou seus metabolitos estao na circula^ao. 

* Leucemias sao doen^as proliferativa s do tecido hem atop oi- 
etico originadas de celulas individuais da medula ossea. 

■ A trombocitopenia induzida por xenobioticos pode resul- 
tar no aumento da destrui^ao plaquetaria ou na diminui- 
$ao da produ^ao plaquetaria, que leva a uma diminui^ao 
na agrega^ao plaquetaria e a doen^as de sangramento. 

A coagula^ao sanguinea e um processo complexo que en- 
volve um numero de proteinas cuja sintese ou fun^ao po- 
dem ser alteradas por varios xenobioticos. 


Considerando que a fun$ao central da medula ossea e a he¬ 
matopoiese e a linfopoese, ela e tambem um dos locais do sistema 
mononuclear fagocitario (SMF), contribuindo monocitos que di¬ 
ferenciam celulas fagociticas em outros tecidos. Uma complexa 
intera^ao de celulas em desenvolvimento com celulas estromais, 
componentes da matriz extracelular e citocinas compde o micro - 
ambiente indutor de hematopoiese. Cada linhagem e apoiada em 
um nicho especifico, e uma variedade de citocinas e quimiocinas 
orienta um particular progenitor celular para o nicho apropriado. 

TOXICOLOGIA DO ERITRON 


O eritrocito 

Os eritrocitos (celulas sanguineas vermelhas, ou RBCs do 
ingles red blood cells ) representam o principal veiculo para o 
transporte de oxigenio dos pulmoes para os tecidos perifericos 
e de dioxido de carbono dos tecidos para os pulmoes. Os eritro¬ 
citos tambem estao envolvidos como carreadores e/ou reserva- 
torios para farmacos e toxicantes. Xenobioticos podem afetar a 
produ^ao, a fun<;ao e a sobrevida dos eritrocitos. Esses efeitos se 
manifestam com mais frequencia como uma mudan<;a na massa 
de eritrocitos circulantes, em geral resultando em um decrescimo 
(anemia). As vezes, agentes que afetam a afinidade da hemoglo- 
bina pelo oxigenio induzem um aumento na massa de eritrocitos 
(eritrocitose). Mudan^as no volume plasmatico podem alterar a 
concentra^ao relativa de eritrocitos (e a concentra^ao de hemo- 
globina) e podem ser confundidas com anemia verdadeira ou 
eritrocitose. 

Dois mecanismos gerais que levam a uma verdadeira ane¬ 
mia sao represent ados ou por um decrescimo de produepao ou 
por um aumento da destruiqio dos eritrocitos. Os parametros 
usuais de contagem completa do sangue (CBC), incluindo con- 
tagem de RBC e concentra^ao de hemoglobin a e hematocrito, 
podem estabelecer a presen 9 a da anemia. Dois parametros adi- 
cionais que sao uteis na classifica^io da anemia sao o volume 
corpuscular medio (VCM) e a contagem de reticulocitos. A 
destrui^ao aumentada e geralmente acompanhada por um au- 
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FIGURA 11 .1 Si'ntese do heme e da hemoglobina. O passo inicial da sintese do heme e a sintese mitocondrial do acido 8-aminolevulinico, 
passo esse comumente afetado por xenobioticos, incluindo o chumbo. Ferroquelases catalisam a incorporagao do ferro ferroso no nucleo tetra- 
pirrolico da protoporfirina IX. A inibigao do biociclo formador da protoporfirina IX, como observado nas anemias sideroblasticas, pode causar 
um desbalanceamento entre a concentragao de ferro e a atividade da ferroquelase, resultando em deposito de ferro dentro das mitocondrias. 0 
acumulo mitocondrial de ferro e a lesao caracterfstica das anemias sideroblasticas. 


mento nos reticulocitos (eritrocitos jovens contendo RNA resi¬ 
dual). Dois processes relacionados contribuem para o aumento 
do numero de reticulocitos em humanos. Primeiro, a destruigao 
aumentada e acompanhada por uma elevagao compensator^ na 
produgao da medula ossea, com aumento no numero de celulas 
sendo liberadas da medula para a circulagao. Segundo, durante 
a hiperplasia eritroide compensatoria, a medula libera reticulo- 
cifos antecipadamente, e, assim, eles persistem por um periodo 
maior no sangue periferico. 

Altera^oes na produgao de eritrocitos 

A produgao eritrocitaria e um processo continuo que depen- 
de da constante divisao celular e de uma elevada taxa da sintese 
de hemoglobina. A hemoglobina do adulto (hemoglobina A) e 
um tetramero constituldo de duas cadeias de globina tipo a e de 
duas cadeias de globina tipo (3, cada uma contendo um reslduo 
heme. 

As anormalidades que levam ao decrescimo da sintese de 
hemoglobina sao relativamente comuns (p. ex., deficiencia de 
ferro). Um desbalanceamento entre a produ^ao de cadeias tipo 
a e P e a base das slndromes talassemicas congenitas, resultan¬ 
do em decrescimo na produ<;ao da hemoglobina e microcitoses. 
Os xenobioticos podem afetar a sintese das cadeias de globinas e 
alterar a composi^ao da hemoglobina no interior do eritrocito. 

A sintese do heme requer a incorpora^ao do ferro no anel de 
porfirina (Fig. 11.1). A deficiencia de ferro e, em geral, o resul- 


tado da deficiencia do componente na dieta ou do aumento de 
perda sangulnea. Alguns farmacos que contribuem para a perda 
de sangue podem potencializar o risco de se desenvolver anemia 
por deficiencia de ferro. Defeitos na sintese do anel porflrlnico do 
heme podem provocar a anemia sideroblastica> com acumulo ca- 
racterlstico de ferro nos eritroblastos da medula ossea. Esse acu¬ 
mulo de ferro, precipitado dentro da mitocondria, causa danos. 
Uma variedade de xenobioticos (Tab. 11.1) interfere em um ou 
mais passos da sintese do heme nos eritroblastos, resultando em 
anemia sideroblastica. 

A hematopoiese necessita de uma sintese ativa de DNA e 
frequentes mitoses. Folatos e vitamina B 12 sao necessarios para a 
manuten^ao da sintese de timina para a incorpora^ao no DNA. 
Deficiencia de folato e/ou de vitamina B 12 provoca anemia mega - 
lobldstica , resultado de uma divisao celular impropria. Os xeno¬ 
bioticos que podem contribuir para a deficiencia de vitamina B 12 
e/ou de folato estao listados na Tabela 11.2. 


TABELA11.1 Xenobioticos associados a anemia sideroblastica 


Cloranfenicol 

Isoniazida 

Quela^ao/deficiencia de cobre 

Intoxica^ao por chumbo 

Cicloserina 

Pirazinamida 

Etanol 

Intoxica^ao porzinco 
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TABELA11.2 Xenobioticos associados a anemia megaloblastica 


Deficiencia de vitamina B 12 

Deficiencia de folato 

Antimetabolitos 

Neomicina 

Acido p-aminosalidlico 

Omeprazol 

Carbamazepina 

Fenobarbital 

Colestiramina 

Fenitofna 

Colchicina 

Primidona 

Etanol 

Sulfasalazina 

Tenia de peixe* 

Triamtereno 

Hemodialise 

Zidovudina 

Smdromes de ma absor^ao 


*N. deT.: Diphyllobothrium latum (difilobotriose). 


Muitos agentes antiproliferativos utilizados no tratamento 
de malignidades podem inibir a hematopoiese, incluindo a eri- 
tropoiese. A toxicidade resultante na medula ossea pode ser do- 
se-limitante. Novos produtos quimicos, como a amifostina, estao 
sendo desenvolvidos e podem proteger a medula ossea contra a 
toxicidade provocada por esses agentes. 


A anemia apldstica induzida por farmacos pode represen- 
tar uma rea$ao previsivel ou idiossincratica a xenobioticos. Essa 
doen<;a de risco vital e caracterizada no sangue periferico por 
pancitopenia, reticulocitopenia e hipoplasia da medula ossea. Os 
agentes associados com o desenvolvimento da anemia aplastica 
estao listados na Tabela 11.3. A aplasia pura da celula vermelha e 
uma sindrome na qual a diminui^ao na produ<;ao medular e li- 
mitada pela linhagem eritroide. Pode ser ocasionada por defeitos 
geneticos, infec^ao, dano imune mediado, mielodisplasia, farma¬ 
cos e outros agentes toxicos. 

Altera^oes na fun^ao respiratoria da 
hemoglobina 

A hemoglobina transporta oxigenio e dioxido de carbono 
entre os pulmdes e os tecidos. A unidade de globina individual 
mostra uma cooperatividade na liga^ao do oxigenio, resultando 
na familiar forma sigmoide na curva de dissocia^ao do oxigenio 
(Fig. 11.2). 

Efeitos homotropicos Possivelmente, uma das mais impor- 
tantes propriedades homotropicas (intrinsecas) da oxihemoglo- 
bina e a lenta, mas consistente, oxida<;ao do ferro heme para o 
estado ferrico para formar a metemoglobina, que nao e capaz de 
ligar e transportar oxigenio. A presen^a da metemoglobina no 
tetramero da hemoglobina resulta em um deslocamento para 
a esquerda da curva de dissocia^ao do oxigenio (Fig. 11.2). A 
combina^ao do decrescimo do conteudo de oxigenio e afinidade 


TABELA 11.3 Farmacos e produtos qufmicos associados ao desenvolvimento da anemia aplastica 


Alopurinol 

Dinitrofenol 

Tetraciclina 

Anfotericina B 

Etossuximida 

Pa ration 

Azidotimidina 

Felbamato 

Penicilina 

Benzeno 

Ouro 

D-Penicilamina 

Bismuto 

Indometacina 

Propiltiouracila 

Carbamazepina 

Isoniazida 

Perclorato de potassio 

Carbimazol 

Mefloquina 

Pirimetamida 

Tetradoreto de carbono 

Mepazina 

Estreptomicina 

Carbutamida 

Meprobamato 

Sulfametoxipiridazina 

Cloranfenicol 

Mercurio 

Sulfisoxazol 

Clordano 

Metazolamida 

Sulfonamidas 

Clordiazepoxido 

Meticilina 

Tiocianato 

Clorfenotano 

Metilfeniletilidantoma 

Ticlopidina 

Clorpropamida 

Metilmercaptoimidazol 

Tolbutamida 

Clorpromazina 

Metolazona 

Trimetadiona 

Clortetraciclina 

Arsenio organico 

Trifluoroperazina 

Cimetidina 

Fen ilbuta zona 

Tripelenamida 

Diclofenaco 

Quinacrina 
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FIGURA 11.2 Curvas de dissociagao da hemoglobina pelo oxige- 
nio. A curva normal de dissociagao do oxigenio (linhasolida) tern uma 
forma sigmoide devido a interagao cooperativa entre as quatro cadeias 
de globina na molecula de hemoglobina. A hemoglobina totalmente 
desoxigenada tern relativa baixa afinidade ao oxigenio. Interagoes do 
oxigenio com uma metade do heme-ferro induzem uma mudanga 
conformacional nessa cadeia de globina. Por meio das interagoes de 
superffcie, essa mudanga conformacional afeta outras cadeias de glo¬ 
bina, causando uma mudanga conformacional em todas as cadeias de 
globina que aumenta sua afinidade para o oxigenio. Parametros ho- 
motropicos e heterotropicos tambem afetam a afinidade da hemoglo¬ 
bina pelo gas. Um aumento na afinidade ao oxigenio resulta em um 
deslocamento a esquerda da curva de dissociagao do gas. Essa mudan¬ 
ga pode diminuir o oxigenio liberado para os tecidos. Um decrescimo 
na afinidade ao gas resulta em um deslocamento a direita na curva de 
dissociagao do oxigenio, facilitando sua liberagao para os tecidos. 


aumentada pode prejudicar de maneira significativa a oferta de 
oxigenio para os tecidos; da mesma forma, o oxigenio nao sera 
prontamente liberado da hemoglobina na periferia. 

O eritrocito normal apresenta um mecanismo metabolico 
para reduzir o ferro do heme de volta para o estado ferroso. Fa- 
lhas desse mecanismo de controle podem levar a niveis aumen- 
tados de metemoglobina, ou metemoglobinemia. A Tabela 11.4 
lista varios produtos quimicos que causam a smdrome. A maioria 
dos pacientes tolera niveis baixos (< 10%) de metemoglobina sem 
sintomas clinicos. Niveis maiores provocam hipoxia tecidual, que 
pode ser, eventualmente, fatal. 

Efeitos heterotropicos Existem tres efetores heterotropicos 
(extrinsecos) principais da fungao da hemoglobina: pH, a con- 
centragao de 2,3-bisfosfoglicerato (2,3-BPG, antigamente desig- 
nado 2,3-difosfoglicerato) e a temperatura. Um decrescimo no 
pH (p. ex., acido latico e dioxido de carbono) diminui a afinidade 
da hemoglobina ao oxigenio, ou seja, provoca um deslocamento 
para a direita na curva de dissociagao de oxigenio, facilitando o 
fornecimento do gas para os tecidos (Fig. 11.2). Com o dioxido 
de carbono e o bicarbonato equilibrados nos pulmoes, a concen- 
tragao de ions de hidrogenio diminui, resultando em um aumen¬ 
to da afinidade da hemoglobina pelo oxigenio, facilitando seu 
consumo. 


TABELA 11.4 Xenobibticos associados a metemoglobinemia 


Agentes terapeuticos 

Agentes ambientais 

Aminobenzeno 

Nitrobenzeno 

Nitrato deamila 

Nitroetano 

Corantes e derivados de anilina 

Nitroglicerina 

Benzocafna 

Nitrotoluenos 

Dissulfonato de beta-naftol 

orfo-toluidina 

Nitrito de butila 

Clorato de potassio 

Dapsona 

Prilocama 

Flutamida 

Primaquina 

Aditivos da gasolina 

Fenacetina 

Nitrito de isobutila 

Fenazopiridina 

Lidocama 

Quinonas 

Azul de metileno 

Nitrato de prata 

Nitratos 

Sulfonamida 

Oxido nftrico 

Trinitrotolueno 

Nitritos 


A ligagao de 2,3-BPG a desoxi-hemoglobina resulta em uma 
afinidade reduzida ao oxigenio (um deslocamento para a direita 
da curva de dissociagao da hemoglobina). A mudanga conforma¬ 
cional induzida pela ligagao ao oxigenio altera o sitio de ligagao 
para 2,3-BPG e resulta em liberagao de 2,3-BPG da hemoglobina. 
Isso facilita a absorgao de mais oxigenio para a oferta tecidual. A 
concentragao de 2,3-BPG aumenta sempre que houver hipoxia 
tecidual, mas pode diminuir na presenga de acidose. 

A afinidade da hemoglobina pelo oxigenio diminui com o 
aumento da temperatura corporea. Isso facilita o fornecimento 
de oxigenio para os tecidos durante periodos de exercicio extre- 
mo e de doenga febril associada com elevagao da temperatura. 
De forma correspondente, a afinidade ao oxigenio aumenta, e a 
oferta diminui durante a hipotermia. 

A fungao respiratoria da hemoglobina tambem pode ser 
prejudicada pelo bloqueio do sitio de ligagao com outras subs- 
tancias. O monoxido de carbono tern uma taxa relativamente 
baixa de associagao com a desoxi-hemoglobina, mas mostra alta 
afinidade quando ligado e causa um deslocamento a esquerda na 
curva de dissociagao do oxigenio, comprometendo ainda mais a 
oferta do gas aos tecidos. O oxido nitrico, um importante vasodi- 
latador que modula o tonus vascular, liga-se avidamente ao fer¬ 
ro heme. Os eritrocitos podem influenciar a disponibilidade do 
oxido nitrico em algumas partes da circulagao, pois este se liga a 
hemoglobina do eritrocito. 

Altera 0 es na sobrevida eritrodtaria 

Os eritrocitos normalmente circulam no sangue por cerca 
de 120 dias. Pouquissima sintese de proteinas ocorre durante esse 
tempo, considerando que os eritrocitos sao anucleados quando 
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entram na circularao e o RNAm residual e rapidamente perdido 
durante os primeiros 1 ou 2 dias na circula^ao. Consequentemen- 
te, a senescencia ocorre ao longo do tempo ate que os eritrocitos 
envelhecidos sejam removidos pelo ba^o, no qual o ferro e recon- 
vertido para reutiliza^ao na sintese do heme. 

Anemia hemolltica nao imune 

Anemias microangiopaticas A fragmenta^ao intravascular dos 
eritrocitos origina as anemias hemoliticas microangiopaticas. A 
principal caracteristica desse processo e a presen^a de esquistoci- 
tos (RBCs fragmentadas) no sangue periferico. A forma<;ao de fi- 
lamentos de fibrina na microcircula^ao e um mecanismo comum 
para a fragmenta^ao dos eritrocitos. Eles sao essencialmente cor- 
tados em fragmentos pelos filamentos de fibrina que se estendem 
por todo o lumen vascular e impedem o fluxo dos eritrocitos pela 
rede vascular. A fragmenta^ao excessiva tambem pode ser vista 
na presen^a de vasos anormais. 

Doenqas infecciosas Doen^as infecciosas podem estar as so- 
ciadas com hemolises significantes por efeito direto sobre os 
eritrocitos ou por processo imune hemolitico. Os eritrocitos sao 
parasitados na malaria e na babesiose, provocando sua destrui- 
^ao. Infec<;des clostridianas estao associadas com a libera^ao de 
toxinas hemoliticas que ingressam na circula^ao e lisam os eri¬ 
trocitos. 

Hemolises oxidativas O oxigenio molecular e uma especie 
quimica reativa e potencialmente toxica; consequentemente, a 
fun^ao respiratoria normal dos eritrocitos gera estresse oxidativo 
de forma continuada. Existem varios mecanismos que protegem 
contra danos oxidativos nos eritrocitos, incluindo NADH-diafo- 
rase, superoxido dismutase, catalase e a via glutationa. 

Os xenobioticos capazes de induzir danos aos eritrocitos es¬ 
tao listados na Tabela 11.5. Esses agentes parecem potencializar 
as rea^oes de redox normais e sao capazes de enganar os mecanis¬ 
mos habituais de prote^ao. A intera^ao entre esses xenobioticos 
e a hemoglobina leva a forma^ao de radicals livres que desnatu- 
ram protein as fundamentals, incluindo a hemoglobina, enzimas 


TABELA 11.5 Xenobioticos associados com lesao oxidativa 


Acetanilida 

Fenacetina 

Acido aminosalici'lico 

Fenol 

Cloratos 

Fenilidrazina 

Dapsona 

Primaquina 

Furazolidona 

Fenazopiridina 

Hidroxilamina 

Sulfoxona de sodio 

Azul de metileno 

Sulfametoxipiridazina 

Acido nalidfxico 

Sulfanilamida 

Naftaleno 

Sulfasalazina 

Nitrofurantofna 

Azul detoluidina 

Nitrobenzeno 


dependentes de tiol e componentes da membrana eritrocitaria. 
Danos oxidativos significantes geralmente ocorrem quando a 
concentra^ao do xenobiotico e alta o suficiente para superar os 
mecanismos protetores normais ou, o que e mais comum, quan¬ 
do ha um defeito adjacente nos mecanismos de prote^ao. 

O defeito enzimatico mais comum as so dado com hemolise 
oxidativa e a deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6- 
-PD), uma doen^a ligada ao sexo caracterizada pela atividade 
diminuida da G-6-PD. Ela e, muitas vezes, assintomatica clinica- 
mente ate os eritrocitos serem expostos ao estresse oxidativo da 
resposta do hospedeiro a infec<;ao ou a exposi^ao a xenobioticos. 

Hemolises induzidas por produtos qufmicos nao oxidativos A 

exposi^ao a alguns xenobioticos esta associada com hemoiises 
sem dano oxidativo significante. A inala^ao de hidreto de arsenio 
(arsina), por exemplo, pode resultar em hemolises graves, com 
anemia, ictericia e hemoglobinuria. A intoxica^ao por chumbo 
esta associada a defeitos na sintese do heme, encurtamento na 
sobrevida eritrocitaria e hemolises. 

Anemia hemolltica imune 

A destrui<;ao imunologica dos eritrocitos e mediada pela in- 
tera^ao de anticorpos IgG ou IgM com antigenos expressos na 
superficie do eritrocito. No caso de anemia hemolltica autoimu- 
ne, os antigenos sao componentes intrinsecos das hemacias do 
proprio paciente. 

Uma serie de mecanismos tern sido implicada na liga^ao 
de anticorpo mediado por xenobiotico com eritrocitos. Alguns 
farmacos, dos quais a penicilina e um prototipo, parecem ligar- 
-se a superficie da celula, com o farmaco “estrangeiro” atuando 
como um hapteno e provocando uma resposta imune. Os anti¬ 
corpos que surgem nesse tipo de resposta somente se ligam aos 
eritrocitos revestidos pelo farmaco. Outros farmacos, dos quais 
a quinidina e um prototipo, ligam-se na superficie do eritroci¬ 
to e induzem uma mudan^a conformacional em um ou mais 
componentes da membrana. Um terceiro mecanismo, do qual a 
a-metildopa e um prototipo, resulta na produ^ao de anticorpos 
induzidos por farmacos que nao pode ser distinguivel de anti¬ 
corpos decorrentes da anemia hemolltica autoimune idiopatica. 

TOXICOLOGIA DO LEUCON 


Componentes dos leucocitos sangufneos 

O leucon consiste em leucocitos, ou celulas brancas do san¬ 
gue, incluindo os granulocitos, que podem ser subdivididos em 
neutrofilos, eosinofilos e basofilos; monocitos; e linfocitos. Gra¬ 
nulocitos e monocitos sao celulas ameboides nucleadas fagociti- 
cas. Desempenham um papel central na resposta inflamatoria e 
na defesa do hospedeiro. Ao contrario dos eritrocitos, que resi- 
dem exclusivamente no sangue, granulocitos e monocitos apenas 
passam pelo sangue em seu caminho para os tecidos extravascu- 
lares, nos quais sao encontrados em grande numero. 

Os granulocitos sao definidos pelas caracteristicas de seus 
granules citoplasmaticos conforme aparecem no esfrega^o de 
sangue. Os neutrofilos, maior componente dos leucocitos, sao al- 
tamente especializados na media^ao de inflama^des e na ingestao 
e na destrui^ao de microrganismos patogenicos. Os eosinofilos e 
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os basofilos modulam inflamagdes por meio da liberagao de va- 
rios mediadores. 

Avaliagao dos granulocitos 

No sangue, os neutrofilos estao distribuidos entre pools cir - 
culantes e marginais , os quais sao de igual tamanho e estao em 
constante equilibrio. Uma contagem de neutrofilos avalia apenas 
o pool circulante, que permanece notavelmente constante (1.800 
a 7.500 |mL l ) no adulto normal. Durante inflamagdes, um nume- 
ro aumentado de granulocitos imaturos (nao segmentados) pode 
ser observado no sangue periferico. Em determinadas condigoes, 
os neutrofilos podem mostrar alteragdes morfologicas indicati- 
vas de toxicidade. 

Efeitos toxicos nos granulocitos 

Efeitos na proliferagao O elevado indice de proliferagao dos 
neutrofilos torna esta celula e o pool precursor granulocitico 
particularmente suscetiveis a inibidores de mitoses. Esses efeitos 
pelo uso de farmacos citotoxicos sao geralmente inespecificos, 
uma vez que afetam as celulas da derme, trato gastrintestinal e 
outros tecidos que se dividem rapidamente. Agentes que afetam 
neutrofilos e monocitos apresentam um risco maior de sequelas 
toxicas, como infecgoes. Esses efeitos tendem a ser relacionados 
a dose, com recuperagao fagocitaria mononuclear precedendo a 
recuperagao neutrofilica. 

A mielotoxicidade e comumente observada com agentes 
quimioterapicos citorredutores de cancer, que muitas vezes agem 
para inibir a sintese do DNA ou atacar diretamente sua integri- 
dade por meio da formagao de adutos de DNA ou quebras me- 
diadas por enzimas. Entretanto, celulas nao proliferativas, como 
metamielocitos, bastonetes e neutrofilos maduros, sao relativa- 
mente resistentes. Considerando o lento ciclo das celulas-tronco, 
elas sao pouco afetadas por uma simples administragao de farma¬ 
cos citotoxicos. Acredita-se que a exposigao continua a substan- 
cias que afetam as celulas-tronco seja a causa da mielossupressao 
mais prolongada. 

Efeitos na fungao O etanol e os glicocorticoides prejudicam a 
fagocitose e a ingestao de microrganismos. O iohexol e o ioxa- 
glate, componentes de meios de contraste radiograficos, tambem 
tern sido responsabilizados por inibir a fagocitose. A produgao de 
superoxidos, requerida para a quimiotaxia e a morte microbiana, 
e declaradamente reduzida em pacientes que utilizam heroina 
parenteral, bem como em usuarios de opiaceos em tratamento 
de manutengao com metadona a longo prazo. A quimiotaxia 
tambem e prejudicada apos o tratamento com sais de zinco de 
preparagoes antiacne. 

Neutropenia toxica idiossincratica Sao preocupantes os agen¬ 
tes que inesperadamente prejudicam os neutrofilos e os precurso¬ 
res granuloclticos induzindo agranulocitose , que e caracterizada 
por uma profunda deplegao dos neutrofilos para niveis inferio- 
res a 500 julL l . Esse dano ocorre em individuos especificamente 
condicionados e por isso e denominado idiossincratico . 

A agranulocitose idiossincratica induzida por xenobioticos 
pode envolver uma brusca depressao de neutrofilos circulantes 
concomitantemente a exposigao, a qual pode persistir enquan- 
to o agente ou seus metabolitos permanecerem na circulagao. A 


fungao hematopoietic a costuma ser restaurada quando o agente 
e detoxificado ou excretado. Substancias toxicas que afetam celu¬ 
las-tronco nao comprometidas induzem falencia medular, como 
pode ser visto na anemia aplastica. Apos os agentes afetarem os 
precursores mais diferenciados, as celulas-tronco nao compro¬ 
metidas sobreviventes produzem recuperagao, desde que o risco 
de infecgao seja controlado com sucesso durante os episodios de 
leucopenia. 

Mecanismos da neutropenia toxica Na neutropenia mediada 
porprodutos imunes y as reagoes antigeno-anticorpo levam a des- 
truigao de neutrofilos perifericos, precursores dos granulocitos 
ou ambos. Do mesmo modo que acontece com os eritrocitos, 
um xenobiotico imunogenetico pode atuar como um hapteno; o 
agente deve estar fisicamente pre sente para causar danos as celu¬ 
las ou pode induzir celulas imunogenicas a produzir anticorpos 
antineutrofilos, o que nao requer a presenga do farmaco. 

A neutropenia toxica nao mediada por substancias imunes fre- 
quentemente mostra uma predisposigao genetica. Danos diretos 
podem causar inibigao da granulopoiese ou da fungao neutrofili- 
ca. Alguns estudos sugerem que o acumulo de oxidantes toxicos 
gerados pelos leucocitos pode resultar em danos aos neutrofilos. 

Exemplos de agentes associados a neutropenias/agranuloci- 
toses imunes e nao imunes estao listados na Tabela 11.6. 


TABELA11.6 Exemplos de produtos toxicos que causam 
neutropenia idiopatica imunee nao imune 
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LEUCEMOGENESE COMO 
RESPOSTA TOXICA 


Leucemias humanas 

Leucemias sao doen^as proliferativas do tecido hemopoi- 
etico originadas de celulas individuals da medula os sea. His- 
toricamente, tem sido classificadas como mieloides e linfoides, 
com referenda a maior linhagem dos eritrocitos/granulocitos/ 
trombocitos ou linfocitos, respectivamente. Poucos fenotipos di- 
ferenciados tem sido designados como “aguda”, incluindo a leu- 
cemia linfoblastica aguda (LLA) e a leucemia mieloblastica agu- 
da (LMA), enquanto os bem diferenciados sao referidos como 
leucemias £ cronicas”, as quais incluem leucemia linfoide cronica 
(LLC), leucemia mieloide cronica (LMC) e as sindromes mielo- 
displasicas (SMD). 

Mecanismos da leucemogenese toxica 

A LMA e a principal forma de leucemia associada a exposi- 
9&0 a farmacos ou a produtos quimicos, seguida pelas SMD. Isso 
representa um continuum de uma resposta toxica que pode ser 
ligada a uma anormalidade citogenetica, em particular a perda de 
todo ou parte dos cromossomas 5 e 7. Notavelmente, a frequencia 
dessas deletes em pacientes que desenvolvem SMD e/ou LMA 
apos tratamento com agentes alquilantes ou outros agentes an- 
tineoplasicos varia entre 67 e 95%, dependendo do estudo. Al- 
gumas dessas varia^oes tem sido observadas em pacientes com 
LMA ocupacionalmente expostos ao benzeno, os quais tambem 
mostram aneuploidia com alta frequencia do envolvimento do 
cromossomo 7. A frequencia relativamente baixa de deletes nos 
cromossomos 5 e 7 em muta^oes de novo quando comparadas 
com LMA secundaria sugerem que esses marc adores citogeneti- 
cos podem ser uteis na discrimina^ao entre exposi<;des toxicas e 
outras etiologias dessa leucemia. 

Agentes leucemogenicos 

A maioria dos agentes alquilantes utilizados na quimiotera- 
pia contra o cancer pode causar SMD e/ou LMA. Dos hidrocarbo- 
netos aromdticoSy somente o benzeno provou ser leucemogenico. 
O tratamento com inibidores da topoisomerase II> etoposida e te¬ 
mpo sida pode induzir LMA. 

A exposi^ao a altas doses de radiagao y ou de raios X tem 
sido, a longo tempo, associada com LLA, LMA e LMC, como de- 
monstrado em sobreviventes das bombas atomicas de Hiroshi¬ 
ma e Nagasaki. Menos clara e a associa^ao dessas doen^as com 
baixas doses de radiagao secundarias a particulas radioativas ou 
diagnosticos radiograficos. Outros agentes controversos incluem 
1,3-butadieno, radiagao nao ionizante (eletromagnetica, micro- 
-ondas, infravermelha, visivel e a extremidade do espectro ultra- 
violeta), fumantes de cigarros e formaldeido. 

TOXICOLOGIA DAS PLAQUETAS E DA 
HEMOSTASIA 


Hemostasia e um sistema de multicomponentes respon- 
savel por prevenir a perda de sangue de locals de dano vascu¬ 


lar e por manter o sangue circulante no estado fluido. A perda 
de sangue e prevenida pela forma^ao do tampao hemostatico 
estavel. Os maiores constituintes do sistema hemostatico in¬ 
cluem as plaquetas circulantes, uma variedade de proteinas 
plasmaticas e celulas endoteliais vasculares. Altera^oes desses 
componentes ou a ativa^ao sistemica desse sistema pode levar 
a manifesta 9 oes clinicas de uma hemostasia alterada, incluin¬ 
do sangramento excessivo e tromboses. O sistema hemostatico 
e um alvo frequente de interven^oes terapeuticas, bem como 
de expressao inadvertida do efeito toxico de uma variedade de 
xenobioticos. 

Efeitos toxicos nas plaquetas 

O trombocito As plaquetas sao essenciais para a forma^ao do 
tampao hemostatico estavel na resposta ao dano vascular. Inicial- 
mente, elas aderem a parede lesada. A ativa^ao de uma via de 
diversos fatores permite ao fibrinogenio e a outras moleculas de 
adesao multivalentes formar liga^oes cruzadas entre as plaquetas 
proximas, resultando na agrega^ao plaquetaria. Xenobioticos po¬ 
dem interferir na resposta plaquetaria causando trombocitopenia 
ou afetando a fun^ao das plaquetas. 

Trombocitopenia Como a anemia, a trombocitopenia pode ser 
devida ao decrescimo de produ^ao ou ao aumento de destrui^ao. 
E um efeito colateral comum da quimioterapia intensa, em razao 
do efeito preditivo de agentes antiprolife rat ivos nos precursores 
hem atop oieticos. A trombocitopenia e um componente clinic a- 
mente significante da anemia aplastica idiossincratica induzida 
por xenobioticos. Na verdade, a manifesta^ao inicial da anemia 
aplastica pode ser o sangramento mucocutaneo secundario a 
trombocitopenia. 

A exposi^ao a xenobioticos pode resultar em aumento na 
destrui^ao das plaquetas imunes mediadas por meio de diversos 
mecanismos. Alguns farmacos, como a penicilina, funcionam 
como hapteno, ligando-se aos componentes da membrana pla¬ 
quetaria e provocando uma resposta imune espedfica aquele. O 
anticorpo formado liga-se ao hapteno na superficie da plaqueta, 
levando a remo^ao da plaqueta revestida com o anticorpo da cir- 
cula^ao. 

Um segundo mecanismo da trombocitopenia imune e ini- 
ciado por uma mudan^a, causada pelo xenobiotico, em uma gli- 
coproteina da membrana plaquetaria. Isso provoca uma resposta 
do anticorpo, quando o anticorpo formado liga-se a esse antige- 
no plaquetario alterado na presen^a de farmacos, resultando na 
remo^ao das plaquetas da circula^ao pelo sistema mononuclear 
fagocitario. 

A trombocitopenia e uma complica^ao nao comum, mas 
seria, de inibidores dos fatores envolvidos na cascata de forma- 
9 ao do trombo. Esses inibidores podem alterar a conforma 9 §.o 
desses fatores, causando a exposi 9 ao de determinados pepti- 
deos (denominados neoepitopos, considerando que eles foram 
expostos ha pouco tempo ao sistema imune) nos fatores que 
reagem com anticorpos endogenos. Isso leva a fagocitose de 
plaquetas associadas com esses fatores. Assim, a exposi 9 ao de 
epftopos que reagem com anticorpos que ocorrem naturalmen- 
te representa um terceiro mecanismo da destrui 9 ao de plaque¬ 
tas imunomediadas. 

Trombocitopenias induzidas pela heparina (TIH) repre- 
sentam um quarto mecanismo da destru^ao de plaquetas imu¬ 
nomediadas. Quando a heparina (um anticoagulante) liga-se a 
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determinados fatores da coagula 9 §o, um neoepftopo e expos to, 
e uma resposta imune e produzida contra o neoepftopo. Isso 
result a na agrega^ao plaquetaria em vez de na fun^ao normal 
da heparina em prevenir a formatpao de coagulos, o que pode 
representar um risco de trombose (peda^os de coagulo despren- 
dendo-se e permanecendo na microvasculatura, prejudicando a 
circula 9 ao). 

A purpura trombocitopenica trombotica (PTT) e uma sin- 
drome caracterizada pelo infcio subito de trombocitopenia, 
anemia hemolitica microangiopatica e falencia de multiplos or- 
gaos. A sindrome tende a acorrer apos uma doen^a infecciosa, 
mas tambem pode se manifestar apos a administra^ao de alguns 
farmacos. A patogenese da PTT parece estar relacionada a ca- 
pacidade de um fator de coagula^ao, denominado fator de von 
Willebrand (FvW), ativar plaquetas, mesmo na ausencia de dano 
vascular significante. A PTT adquirida esta associada com o de- 
senvolvimento de um anticorpo que inibe a protease responsavel 
pelo processamento de grandes multimeros do FvW em multi - 
meros menores; os grandes multimeros persistem na circula^ao 
e, de maneira inadequada, ativam as plaquetas. A falencia dos 
orgaos e a hemolise na PTT sao resultado da forma^ao de micro - 
trombos ricos em plaquetas em toda a circula^ao. O desen vol- 
vimento da PTT ou da PTT como sindrome tern sido associado 
com farmacos como ticlopidina, clopidogrel, cocaina, mitomici- 
na e ciclosporina. 

Efeitos toxicos na fun^ao plaquetaria A fun^ao plaqueta¬ 
ria e dependente da intera 9 ao coordenada de numerosas vias 
da resposta bioquimica. Os principais grupos de farmacos que 
afetam a fun 9 ao plaquetaria incluem agentes anti-inflamatorios 
nao esteroidais, antibioticos |3-lactamicos, medicamentos car- 
diovasculares, betabloqueadores especificos, farmacos psico- 
tropicos, anestesicos, anti-histaminicos e alguns agentes qui- 
mioterapeutico s. 

Xenobioticos podem interferir na fun 9 ao plaquetaria por 
meio de uma variedade de mecanismos. Alguns farmacos inibem 
a via fosfolipase A 2 /ciclooxigenase e a sintese de tromboxano A 2 
(p. ex., agentes anti-inflamatorios nao esteroidais). Outros agen¬ 
tes parecem interferir na intera 9 ao entre agonistas plaquetarios 
e seus receptores (p. ex., antibioticos, ticlopidina e clopidogrel). 
Como a resposta plaquetaria e dependente do rapido aumento 
do calcio citoplasmatico, alguns agentes que interferem na trans- 
loca 9 ao do calcio podem inibir a fun 9 ao plaquetaria (p. ex., bio- 
que adores dos canais de calcio). As vezes, anticorpos induzidos 
por farmacos ligam-se a um receptor fundamental de plaquetas e 
inibem sua fun 9 ao. 

Efeitos toxicos na forma^ao do 
coagulo de fibrina 

Coagula^ao A forma9§o do coagulo de fibrina resulta da ativa- 
9 ao sequencial de uma serie de serinas proteases que culminam 
com a forma 9 ao de trombina. A trombina e uma enzima multi- 
funcional que converte o fibrinogenio em fibrina; ativa fatores V, 
VIII, XI, XIII, proteina C e plaquetas; e interage com uma varie¬ 
dade de celulas (p. ex., leucocitos e celulas endoteliais), ativando 
as vias celulares sinalizadoras. 

Sintese diminui'da das protefnas da coagula^ao A maioria 
das protein as envolvidas na cascata da coagula 9 ao e sintetizada 
no figado. Portanto, qualquer agente que prejudique a funqao 


TABELA11.7 Condi 9 oes associadas a sintese anornnal de fatores 
de coagula 9 ao dependentes de vitamina K 

Varfarina e analogos a-tocoferol intravenoso 

Rodenticidas (p. ex., brodifacum) Deficiencia alimentar 

Antibioticos de amplo espectro Resina colestiramina 
Cefalosporinas /V-metiltioletrazol Smdromes de ma absor^ao 


hepatica pode causar um decrescimo na produ 9 §o dos fatores 
da coagula 9 ao. Os testes comuns da cascata da coagula 9 ao, o 
tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastin a par- 
cial ativado (TTPa), podem ser utilizados como triagem para 
diagnostico de disfun 9 ao hepatica e de decrescimo dos fatores 
de coagula 9 ao. 

Os fatores II, VII, IX e X sao dependentes da vitamina K para 
sua sintese completa. Qualquer interferencia na absor 9 ao da vita¬ 
mina K no intestino ou redu 9 ao do epoxido da vitamina K pode 
provocar deficiencia desses fatores e tendencia a sangramento 
(Tab. 11.7). 

Clearance aumentado dos fatores de coagula^ao Rea 9 oes 
idiossincraticas a xenobioticos incluem a forma 9 ao de anticorpos 
que reagem com as proteinas da coagula 9 ao, formando um imu- 
nocomplexo que e rapidamente liberado da circula 9 ao, resultan- 
do na deficiencia desses fatores. Os fatores mais frequentemente 
afetados pelos xenobioticos estao listados na Tabela 11.8. Alem 
de causarem clearance aumentado da circula 9 ao, esses anticor¬ 
pos, muitas vezes, inibem a fun 9 ao do fator de coagula 9 ao. Ou¬ 
tros anticorpos tern atividade catalitica, resultando em proteolise 
do fator de coagula 9 ao alvo. 

Anticoagulantes lupicos sao anticorpos que podem poten- 
cializar mecanismos pro-coagulantes e interferir no sistema da 
proteina C, aumentando o risco de tromboses. O desenvolvimen- 
to de anticoagulantes lupicos tern sido observado com clorpro- 
mazina, procainamida, hidralazina, quinidina, fenitoina e infec- 
9 oes virais. 

Toxicologia de agentes utiCizados para 
modular a hemostasia 

Anticoagulantes orais Os anticoagulantes orais sao pronta- 
mente absorvidos pelo sistema digestorio e avidamente ligados a 
albumina na circula 9 ao. A janela terapeutica de anticoagulantes 
orais (varfarina) e relativamente estreita, e existem varia 9 oes in- 
terindividuais consideraveis na resposta a determinada dose. Nu- 
merosos fatores, incluindo genetic a e medica 9 oes concorrentes, 
afetam a resposta individual. A consequencia do efeito anticoa- 
gulante insuficiente e um risco aumentado de tromboembolismo, 
enquanto a da anticoagula 9 ao excessiva e um risco aumentado de 
sangramento. A terapia com esses agentes pode ser monitorada 
de forma rotineira com o TP, cujos resultados sao expressos em 
termos de Razao Normalizada Internacional (INR). 

Numerosos xenobioticos, incluindo alimentos, foram res- 
ponsabilizados por afetar a resposta a anticoagulantes orais. Os 
mecanismos que interferem com anticoagulantes orais incluem 
indu 9 ao ou inib^ao da biotransforma 9 ao; interferencia na ab- 
sor 9 ao de varfarina do trato gastrintestinal; deslocamento da 
varfarina da albumina plasmatica, com aumento temporario da 
biodisponibilidade do farmaco ate que o equilibrio seja reestabe- 
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TABELA11.8 Correla^ao entre xenobioticos e o desenvolvimento 
de inibidores de fatores de coagulagao especfficos 


Fator de coagula^ao 

Xenobiotico 

Trombina 

Trombina bovina topica 

Cola de fibrina 

Fator V 

Estreptomicina 

Penicilina 


Gentamicina 


Cefalosporinas 

Trombina bovina topica 

Fator VI II 

Penicilina 

Ampicilina 

Cloranfenicol 

Fenitofna 

Metildopa 

Nitrofurazona 

Fenilbutazona 

Fator XIII 

Isoniazida 

Procainamida 

Penicilina 

Fenitofna 

Practolol 

Fator de von Willebrand 

Ciprofloxacina 

Hidroxietilamida 

Acido valproico 

Griseofulvina 

Tetraciclina 

Agrotoxicos 


lecido; diminui^ao da disponibilidade da vitamin a K; e inibi^ao 
da redu^ao do epoxido da vitamin a K, que potencializa o efeito 
dos anticoagulantes orais. Alem disso, a administrate de anti- 
coagulantes orais pode afetar a atividade ou a meia-vida de ou- 
tros medicamentos. 

Anticoagulantes orais tern sido associados com necrose de 
pele induzida pela varfarina. O desenvolvimento de trombose 
microvascular na pele costuma ocorrer com mais frequencia em 
pacientes com deficiencia de proteinas C ou S. 

A vitamina K tambem e necessaria para a sintese de osteo- 
calcina, um dos principals componentes dos ossos. A administra¬ 
te de varfarina por longos periodos foi associada a desminera- 
liza^ao dos ossos. 

A administrate de varfarina, particularmente durante as 
primeiras 12 semanas de gestato, e associada com anomalias 
congenitas em 25 a 30% das crian^as expost as. Muitas das ano¬ 
malias estao relacionadas a forma^ao ossea anormal. Acredita-se 
que a varfarina pode interferir na sintese de proteinas adicionais 
fundamentals para o desenvolvimento estrutural normal. 

Heparina A heparina e amplamente utilizada tanto na pro- 
filaxia como na terapia do tromboembolismo venoso agudo. 
A maior complica^ao associada com a terapia de heparina e o 
sangramento. O TTPa e comumente utilizado como monitor na 
terapia de heparina nao fracionada. A administrate do farmaco 
por longos periodos esta associada com risco aumentado de os- 
teoporose clinicamente significante. A administrate de hepari¬ 
na tambem pode causar um aumento transitorio das aminotran- 
ferases sericas. 


Agentes fibrinoliticos Agentes fibrinoliticos dissolvem trom- 
bos patogenicos convertendo o plasminogenio, um zimogenio 
inativo, em plasmina, uma enzima proteolitica ativa. A plasmi- 
na e, em geral, controlada de forma rigida e nao esta esponta- 
neamente livre na circula^ao. Entretanto, a administra^ao re¬ 
gular de agentes fibrinoliticos re suit a na gera^ao de plasmina 
livre, o que provoca a fibri(noge)nolise, que e caracterizada por 
um prolongamento no TP, no TTPa e no tempo de trombina. 
Todos esses efeitos potencializam o risco de sangramento. Os 
inibidores de plaquetas e a heparina sao comumente utilizados 
em conjunto com a terapia flbrinolitica para prevenir tromboses 
recorrentes. 

A estreptoquinase e uma proteina derivada do estreptococo 
(3-hemolitico do grupo C, sendo antigenica ao homem. A for- 
mato d e anticorpos para a estreptoquinase, bem como a ex- 
posito a proteina, ocorrem normalmente em associate com 
a infec 9 ao estreptococica. Reates alergicas agudas podem se 
desenvolver em 1 a 5% dos pacientes expostos a estreptoqui¬ 
nase. Rea 9 oes alergicas tambem se desenvolvem com outros 
agentes fibrinoliticos contendo a proteina (p. ex., alteplase, um 
complexo plasminogenio-estreptoquinase anisoilado) ou pepti- 
deos dela derivados. 

Inibidores da fibrinolise Inibidores da fibrinolise sao comu¬ 
mente utilizados para controlar sangramentos em pacientes com 
anormalidades congenitas da hemostase, como na doen 9 a de von 
Willebrand. O acido tranexamico e o acido - aminocaproico sao 
pequenas moleculas que bloqueiam a liga 9 ao de plasminogenio e 
plasmina a fibrina. 

A aprotinina e um polipeptideo inibidor natural das seri- 
nas proteases que e imunogenico quando administrado a seres 
humanos. 

AVALIA9AO DE RISCO 

A avalia 9 ao de risco que a exposi 9 ao a novos produtos qui- 
micos representa para os seres humanos - em termos de efeitos 
toxicos significantes na hematopoiese e na integridade funcional 
das celulas sanguineas e nos mecanismos hemostaticos - e desa- 
fiante. Isso se deve, em parte, a compiexidade da hematopoiese 
e a gama de tarefas import antes que esses elementos executam. 
A avalia 9 ao de risco inclui ensaios pre-clinicos em animais e 
triage ns clinicas em seres humanos. Espera-se que nos ensaios 
pre-clinicos os animais de teste reajam da mesma forma que 
humanos na exposi 9 ao a xenobioticos e que sejam examinados 
em detalhes para os sinais de toxicidade. Triagens clinicas subse- 
quentes sao conduzidas em humanos e mensuradas as miriades 
de parametros da toxicidade potencial para determinar a segu- 
ran 9 a relativa ou a toxicidade da sub stand a de ensaio. 

Os ensaios utilizados para avaliar o sangue ou a medula 
ossea em estudos da toxicologia pre-clinica devem fornecer in- 
forma 9 oes sobre os efeitos de uma exposi 9 ao de dose unica ou 
de doses multiplas nos parametros eritrocitarios (contagem de 
eritrocitos, hemoglobina, VCP, VCM e CHCM), nos parametros 
leucocitarios (contagem de leucocitos e contagem diferencial ab- 
soluta), nas contagens de plaquetas, nos testes de coagula 9 ao (TP 
e TTPa), na morfologia das celulas sanguineas perifericas e nos 
exames citologicos e histologicos da medula ossea. Ensaios adi¬ 
cionais podem ser empregados de forma a orientar o problema 
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TABELA11.9 Exemplos de ensaios direcionados a problemas 
utilizados para caracterizar observagdes hematologicas na 
toxicologia pre-clfnica 


como importante para melhor caracterizar o potencial hematoto- 
xicologico. Exemplos desses ensaios estao listados na Tabela 11.9. 

Os fatores de risco, relacionados a pacientes ou a populates, 
incluem varia^oes farmacogeneticas no metabolismo de farma- 
cos e a detoxifica^ao que levam ao clearance reduzido do agente 
ou a produ^ao de novos metabolitos intermediaries, antigenos de 
histocompatibilidade, intera^oes com farmacos ou outros agen- 
tes. E ainda, podem levar a sensibilidade aumentada a danos de 
precursores hematopoietico, doen$a preexistente da medula os- 
sea e defeitos metabolicos que predispoem ao estresse oxidativo 
ou a outros associados com o agente. 

Uma questao central no desenvolvimento de farmacos e de 
produtos quimicos nao terapeuticos e o valorpreditivo dos dados 
toxicologicos pre-cllnicos e um expansivo, mas inevitavelmente 
limitado, banco de dados para a ocorrencia de hematotoxicidade 
significativa na ampla exposi^ao de popula^oes humanas. 
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Contagem de reticulocitos 
Pesquisa de corpos de Heinz 

Ensaio de anticorpos associados a celulas (eritrocitos, plaquetas, 
neutroflos) 

Teste de fragilidade osmotica eritrocitaria 
Analises eritrocinetica/ferrocinetica 
Colorado citoquimica/histoqumnica 
Microscopia eletronica 

Ensaios clonogenicos hematopoieticos in vitro 

Agrega^ao plaquetaria 

Concentra^ao do fibrinogenio plasmatico 

Ensaios dos fatores de coagula^ao 

Tempo de trombina 

Tempo de sangramento 
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QUESTOES 

1. Qual das seguintes afirmativas e FALSA em rela^ao a anemia 
verdadeira? 

a. Altera^oes no volume corpuscular medio sao caracteris- 
ticas da anemia. 

b. A destrui^ao aumentada de eritrocitos pode provocar 
anemia. 

c. A produ<;ao diminuida de eritrocitos nao e uma causa 
comum de anemia porque a medula ossea mantem con- 
tinuamente renovado o pool eritrocitario. 

d. Os reticulocitos podem sobreviver por longos periodos 
de tempo no sangue periferico quando o individuo esta 
anemico. 

e. Os principais parametros no diagnostico da anemia sao a 
contagem de globulos vermelhos, a concentra^ao da he- 
moglobina e o hematocrito. 

2. Qual dos seguintes tipos de anemia e apropriadamente asso- 
ciado com sua causa? 

a. Anemia por deficiencia de ferro - perda sanguinea 

b. Anemia sideroblastica - deficiencia de vitamina B 12 

c. Anemia megaloblastica - suplementa^ao de folato 

d. Anemia aplastic a - etanol 

e. Anemia megaloblastica - intoxica^ao por chumbo 

3. A incapacidade para sintetizar o anel porfirinico da hemoglo- 
bina resultara provavelmente em qual das seguintes op^oes? 

a. Anemia por deficiencia de ferro 

b. Mitoses improprias dos eritrocitos 

c. Incapacidade para sintetizar timidina 

d. Acumulo de ferro nos eritroblastos 

e. Hipoplasia da medula ossea 

4. Qual das seguintes op$6es causara um deslocamento para a 
direita na curva de dissocia^ao do oxigenio? 

a. Aumento do pH 

b. Decrescimo da concentra^ao de dioxido de carbono 

c. Decrescimo da temperatura corporea 

d. Aumento da concentra^ao de 2,3-BPG 

e. Hemoglobin a fetal 

5. Todas as afirma<;des a seguir sobre os eritrocitos sao verda- 
deiras, EXCETO: 

a. Os eritrocitos velhos sao removidos pelo figado, no qual 
o ferro e reciclado. 

b. Os eritrocitos tern vida media de 120 dias. 

c. As celulas sanguine as vermelhas geralmente perdem seu 
nucleo antes de entrarem na circula^ao. 

d. Os reticulocitos sao eritrocitos imaturos que ainda tern 
uma pequena quantidade de RNA. 

e. Individuos com anemia apresentam uma rela^ao 
reticulocitos:eritrocitos maior do que o normal. 


6. Todas as afirma^oes a seguir sobre a hemolise oxidativa sao 

verdadeiras, EXCETO: 

a. Especies reativas do oxigenio sao comumente geradas 
pelo metabolismo dos eritrocitos. 

b. Superoxido dismutase e catalase sao enzimas que prote- 
gem contra danos oxidativos. 

c. A glutationa reduzida (GSH) aumenta a probabilidade 
de lesoes oxidativas nos eritrocitos. 

d. A deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase e comu¬ 
mente associada com hemolises oxidativas. 

e. Xenobioticos podem determinar danos oxidativos nos 
eritrocitos por superarem os mecanismos de prote^ao da 
celula. 

7. Qual dos seguintes conjuntos de leucocitos pode apropria¬ 
damente caracterizar os granulocitos por causa da aparencia 

dos granulos citoplasmaticos no esfrega^o de sangue? 

a. Neutrofilos, basofilos e monocitos 

b. Basofilos, eosinofilos e linfocitos 

c. Eosinofilos, neutrofilos e linfocitos 

d. Basofilos, eosinofilos e neutrofilos 

e. Linfocitos, neutrofilos e basofilos 

8. Todas as afirma^oes a seguir sao verdadeiras, EXCETO: 

a. Xenobioticos podem diminuir bastante a prolifera^ao 
de neutrofilos e monocitos, aumentando o risco de in- 
fec9oes. 

b. Etanol e cortisol diminuem a fagocitose e a ingestao de 
microbios pelo sistema imune. 

c. A agranulocitose e previsivel e pode ser determinada 
pela exposi^ao a numerosos toxicantes ambientais. 

d. Usuarios de heroina e de metadona apresentam capaci- 
dade reduzida de destruir microrganismos devido a re- 
du^ao de superoxido dismutase induzida por drogas. 

e. A neutropenia toxica pode ser mediada pelo sistema 
imune. 
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9. Leucemias: 

a. Sao, muitas vezes, devidas a anormalidades citogeneti- 
cas, particular mente quebra ou perda dos cromossomos 
8e 11. 

b. Raramente sao causadas por agentes utilizados na qui- 
mioterapia do cancer. 

c. Tem origem nas celulas sanguineas circulantes. 

d. Sao caracterizadas como agudas se sens efeitos sao seve- 
ros e de curta dura^ao. 

e. Tem sido associadas com a exposi^ao a radia^ao de 
raios X. 


10. Em rela^ao a plaquetas e trombocitopenias, qual das seguin- 
tes afirma^oes e FALSA? 

a. Plaquetas podem ser removidas da circula^ao por meio 
de uma via mediada por hapteno induzida por farmacos 
ou produtos quimicos. 

b. O cortisol diminui a atividade plaquetaria pela inibi^ao 
da sintese da prostaglandin a tromboxano. 

c. Toxicantes podem induzir uma altera^ao na glicopro- 
teina da membrana plaquetaria, permitindo o reconhe- 
cimento e a remoteao das plaquetas por fagocitoses. 

d. A administrate ao de heparina pode resultar na agregat^ao 
plaquetaria e causar trombocitopenia. 

e. A purpura trombocitopenica trombotica e mais comu- 
mente causada por doen^as infecciosas, mas tambem 
pode estar associada com a admin is tra<eao de agentes 
farmacologicos. 
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PONTOS-CHAVE 


A imunidade corresponde a uma serie de mecanismos 
fisiologicos multicelulares delicadamente balanceados e 
complexos que permitem que um indivlduo possa distin- 
guir moleculas “estranhas” de moleculas “proprias” ( self) e, 
assim, neutralizar e/ou eliminar o “estranho” 

A imunidade inata, que elimina a maioria dos potenciais 
patogenos antes que infec^oes significantes ocorram, inclui 
barreiras fisicas e bioquimicas, ambas interna ou externa- 
mente ao corpo, bem como celulas imunes designadas para 
respostas especificas. 

A imunidade adquirida envolve a produ^ao de resposta 
imune especifica para cada agente infeccioso ( especificida- 
de) e memoriza tal agente, de modo que uma resposta mais 
rapida e efetiva estara disponivel em um future contato 
com o mesmo agente ( memoria ). 


A imunidade e um processo homeostatico, uma serie de me¬ 
canismos fisiologicos multicelulares delicadamente balanceados 
e complexos que permitem que um individuo possa distinguir 
moleculas “estranhas” de moleculas “proprias” (self) e, assim, 
neutralizar e/ou eliminar o “estranho”. A imunocompetencia di- 
minuida (imunossupressao) pode resultar em infec^oes repeti- 
das, mais graves ou prolongadas, bem como no desenvolvimento 
de cancer. A imunidade exacerbada pode levar a doen^as imu- 
nomediadas, tais como hipersensibilidade, ou, se algum tecido 
integro corporeo nao e identificado como self uma doen^a autoi- 
mune pode se estabelecer. 

O SISTEMA IMUNE 


O sistema imune compreende numerosos orgaos linfoi- 
des e numerosas popula9oes celulares diferentes com variadas 
fun9oes. A medula ossea e o timo sao referidos como orgaos 
linfoides primarios e sustentam a produ9ao de linfocitos T e B 
maduros e celulas mieloides, tais como macrofagos e polimor- 
fonucleares (PMN). 

Dentro da medula ossea, as celulas do sistema imune desen- 
volvem-se comprometidas ou com a linhagem linfoide ou com a 
linhagem mieloide. As celulas da linhagem linfoide diferenciam- 
-se posteriormente em celulas (linfocitos) T ou B. Os precursores 
de celulas T sao programados para deixar a medula ossea e mi- 
grar para o timo, onde, em seguida, ocorre a diferencia9ao. 

Linfocitos maduros “naive”, ou “virgens” (sao aquelas ce¬ 
lulas T e B que nunca passaram por estimula9ao antigenica), 
entram primeiramente em contato com antigenos exogenos no 
interior do ba90 ou de linfonodos, conhecidos como orgaos lin¬ 
foides secundarios. 

Tecidos linfoides associados com a pele e a mucosa do in- 
testino, com o trato respiratorio e o geniturinario podem ser 
classificados como tecidos linfoides terciarios. Sao, basicamente, 
locais efetores nos quais celulas efetoras de memoria exercem as 
fun9oes imunologicas e imunorregulatorias. 


A autoimunidade ocorre quando as rea9oes do sistema 
imune sao dirigidas contra tecidos do praprio organismo, 
resultando em lesoes teciduais e doen9a. 

■ Rea9oes de hipersensibilidade requerem expos^ao previa 
que sensibilize o organismo e, assim, instigue uma rea9ao 
em subsequente contato. 

■ Xenobioticos que alteram o sistema imune podem pertur- 
bar o balan90 entre o reconhecimento imune e a destru^ao 
de invasores estranhos e permitir a prolifera9ao desses in- 
vasores e/ou de celulas cancerosas. 


Reconhecimento de antigenos 

Imunidade A imunidade inata e uma resposta de defesa ime- 
diata, inespecifica e nao associada com a memoria imunologi- 
ca. A resposta imune inata para um organismo estranho nas ex- 
pos^oes secundarias e subsequentes e a mesma que ocorre na 
exposi9ao primaria. A imunidade adquirida e caracterizada por 
especificidade (para o antigeno) e memoria, resultando em uma 
resposta mais intensa e melhor em um desaflo secundario. 

Antigeno Moleculas estranhas ( nonself) y incluindo DNA, 
RNA, proteinas, carboidratos e mesmo proteinas self alteradas, 
que possam ser reconhecidas pelo sistema imune, sao chama- 
das de antigeno. Os antigenos sao geralmente processados para 
apresenta9ao as celulas do sistema imune e, assim, induzir res¬ 
posta imunologica. 

Cada antigeno e reconhecido por anticorpos especiflcos pro- 
duzidos por celulas B. Ha muitos genes para cadeia leve e pesada 
que codificam para a produ9ao de proteinas denominadas anti¬ 
corpos. Esses genes quando rearranjados em diversas combina- 
9oes, contribuem para a imensa diversidade genetica envolvida na 
produ9ao de anticorpos. 

Imunidade inata 

A imunidade inata atua como a primeira linha de defesa 
contra agentes infecciosos, eliminando a maioria dos patogenos 
potenciais antes que uma infec9ao significativa ocorra. Essa imu¬ 
nidade inata inclui barreiras fisicas e bioquimicas, ambas inter- 
nas e externas ao organismo, bem como celulas designadas para 
respostas inespecificas. Nao ha memoria imunologica associada 
com imunidade inata. 

A maioria dos agentes infecciosos entra no organismo pelo 
sistema respiratorio, pelo intestino e pelo trato geniturinario, en- 
quanto a pele funciona como uma barreira efetiva. A defesa inata 
inclui muco secretado pela nasofaringe, presen9a de lisozima na 
maioria das secre9oes, cilios da traqueia e bronquios. Tambem 
reflexos como tosse, espirro e eleva9ao da temperatura corporal 
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FIGURA 12.1 Desenvolvimento dos componentes celulares do sistema imune. 


fazem parte da imunidade inata. Patogenos que entram no corpo 
pelo sistema digestorio entram em contato com altera^oes inten- 
sas de pH no estomago e com variada flora microbiana intestinal. 

Componentes celulares: NK, NKT, PMN e macrofagos Dois ti- 
pos celulares estao envolvidos na resistencia nao espedfica (ina¬ 
ta) do hospedeiro: celulas natural killer (NK) e fagocitos profis- 
sionais. As celulas NK podem reconhecer celulas infectadas por 
virus ou com altera^oes malignas na superficie, bem como celu¬ 
las-alvo recobertas com anticorpos. Este ultimo reconhecimento 
e utilizado na imunidade mediada por celulas (CMI). Usando re- 
ceptores de superficie, as celulas NK ligam-se, expelem granulos 
citoliticos e induzem apoptose da celula-alvo. 

Celulas NKT (celulas T NK) expressam marcadores de su¬ 
perficie caracteristicos de ambas as celulas, NK e T, e desem- 
penham papel importante na imunidade inata. Sua ativa^ao e 
precoce, e nao apresentam memoria imunologica. Essas celulas 
tambem produzem citocinas e medeiam a citolise de celulas-alvo. 

Os fagocitos incluem PMN (polimorfonucleares neutrofi- 
los) e monocito s/macrofagos, que se desenvolvem de celulas- 
-tronco pluripotentes comprometidas com a linhagem mieloide 
(Fig. 12 . 1 ). Os PMNs sao excelentes celulas fagociticas; induzem 
resposta inflamatoria e podem eliminar a maioria dos micror- 
ganismos. 

Os macrofagos sao monocitos diferenciados. Ao sairem da 
medula ossea, os monocitos distribuem-se pelos varios tecidos, 
nos quais se diferenciam em macrofagos. Nos diferentes tecidos, 


os macrofagos tern propriedades distint as, com extensa variabi- 
lidade de receptores de superficie, metabolismo oxidativo e ex- 
pressao das moleculas classe II do MHC ( major histocompatibi¬ 
lity complex - principal complexo de histocompatibilidade), que 
apresentam peptideos antigenicos. 

Caso os PMNs sejam incapazes de conter a infec<;ao, os ma¬ 
crofagos sao recrutados para o local invadido pelos agentes agres- 
sores. Os macrofagos apresentam fun^ao fagocitica e microbicida 
e tambem atuam como celulas apresentadoras de antigenos (APC 
= antigen-presenting cells). Sao recrutados para os sitios da infla- 
ma<;ao por fatores quimiotaticos, podem ser ativados por citoci¬ 
nas para aumentar seu poder citotoxico e podem produzir citoci¬ 
nas. Assim, os macrofagos tambem tern papel importante como 
“limpadores” na movimenta^ao diaria de tecidos senescentes, tais 
como nucleos de eritrocitos em matura^ao, PMNs e plasmocitos. 

Fatores soluveis: protemas de fase aguda e complemento 

Componentes soluveis da imunidade inata (Tab. 12 . 1 ) sao as 
protemas de fase aguda e do sistema complemento. Na infect ao, 
os macrofagos sao ativados e secret am varias citocinas, que sao 
carregadas pela corrente sanguinea para locais distantes. Essa 
resposta global para agentes estranhos e chamada de resposta de 
fase aguda y e consiste em febre e altera^oes nos tipos de protemas 
sericas sintetizadas pelos hepatocitos. Essas protemas podem se 
ligar as bacterias pelo processo de opsoniza^ao e facilitar a liga- 
$ao de complemento e subsequente facilita^ao da captura da bac¬ 
teria pelo macrofago. 














166 CAPfTULO 12: Imunotoxicologia 


TABELA12.1 Imunidade inata versus imunidade adquirida 


Caracteristica 

Imunidade inata 

Imunidade adquirida 

Celulas envolvidas 

Neutrofilos (PMN) 
Monocitos/ 

Macrofag os 
Celulas NK/NKT 

Linfocitos T 

Linfocitos B 

Macrofag os 

Mediadores soluveis 
primarios 

Complemento 
Perforina/Granzima 
Proteinas de fase 
aguda 

lnterferon-ct/|3 

Outras citocinas 

Anticorpos 

Citocinas 

Perforina/Granzima 

Especificidade da 
resposta 

Limitada aos 
receptores 
ligantes de 
antigenos (TLR, 

Fc, receptores de 
complemento) 

Sim (elevada 
especificidade) 

Resposta melhorada 
por repetidos 
desafios com o 
antigeno 

Nao 

Sim 


O sistema complement*) consiste em cerca de 30 proteinas 
com fun^ao primordial de destrui^ao de membranas de agentes 
infecciosos e de promo<;ao de resposta inflamatoria. A ativa^ao 
do complemento ocorre em cascata, cada componente sequen- 
cialmente, e alguns deles se ligam a membrana-alvo, rompendo 
sua integridade sem afetar celulas vizinhas. Os componentes fi¬ 
nals do complemento que podem entrar na membrana e romper 
sua integridade sao chamados de complexo de ataque a membra¬ 
na (MAC). O material ligado ao complemento e alvo de elimina¬ 
te pela intera^ao com receptores de complemento na superficie 
de celulas imunes circulantes. 

Imunidade adquirida (adaptativa) 

Se as defesas primarias (imunidade inata) contra infec^ao 
sao insuficientes, a divisao adaptativa do sistema imune e ativa- 
da e produz uma resposta imune “espedfica” para cada agente 
infeccioso. Esse ramo da imunidade pode proteger o hospedeiro 
de futuras agressoes pelo mesmo agente. Assim, duas caracteris- 
ticas-chave que distinguem a imunidade adquirida sao especifici- 
dade e memoria. Isso significa que em um adulto normal sauda- 
vel, a rapidez e a magnitude da resposta imune para organismos 
estranhos sao maiores na resposta secundaria do que no desafio 
primario (Tab. 12 . 1 ). 

No desenvolvimento da especificidade imunologica, e es- 
sencial o reconhecimento do antigeno e a gera^ao de anticorpos 
que possam se ligar a ele. Um antigeno e definido essencialmente 
como uma substancia (estranha) que pode desencadear a pro- 
du<;ao de anticorpos especificos (imunogenicidade) e ligar-se de 
forma espedfica a esses anticorpos (antigenicidade). Pequenas 


TABELA 12.2 Propriedades das diferentes classes e subclasses 
das imunoglobulinas 


Classe 

Concentrate 
media serica 
(mg/ml) 

Meia-vida 

(dias) 

Propriedades biologicas 

IgG 



Fixato do complemento 
(lgG 3 ,lgG 1 ) 

Atravessa a placenta 
Anticorpo citotropico 

Subclasses 

IgG, 

9 

21 


igG 2 

3 

20 


igG 3 

1 

7 


igG„ 

1 

21 


IgA 

3 

6 

Anticorpo secretor 

IgM 

1,5 

10 

Fixagao do complemento 
Excelente aglutinina 

IgD 

0,03 

3 

Possivel pa pel na 
diferenciato de 
linfocitos B antigeno- 
-desencadeada 

IgE 

0,0001 

2 

Respostas alergicas 

(degranulato de 

mastocitos) 


moleculas, chamadas de haptenos , devem ser conjugadas previa- 
mente a moleculas/celulas carreadoras para que possam induzir 
uma resposta imune. 

Anticorpos, proteinas classificadas como imunoglobulinas 
(Igs), sao produzidos por linfocitos B diferenciados (plasmo- 
citos) e tambem sao definidos funcionalmente pelo antigeno 
com o qual interagem (p. ex., IgM anti-hemacias de carneiro). 
Ha cinco tipos de Ig relacionados estruturalmente (Tab. 12 . 2 ): 
IgM, IgG (e subtipos), IgE, IgD e IgA. Todas as Igs sao cons- 
tituidas de cadeias pesadas (H - heavy) e leves (L - light) e de 
regioes, uma constante (Fc) e duas variaveis (Fab). Sao as regioes 
variaveis que interagem com o antigeno (Fab - antigen binding) y 
enquanto a regiao Fc apresenta fun^oes efetoras, tais como fixa- 
^ao do complemento e liga^ao a receptores de Fc em fagocitos. 
Anticorpos tambem podem se ligar a celulas estranhas e auxiliar 
a opsoniza<;ao, iniciar a cascata do complemento e levar a lise 
da celula-alvo, ligar-se a particulas virais, ligar-se a antigenos 
em celulas-alvo e auxiliar celulas NK e linfocitos T citotoxicos 
(CTL) a destrui-las. 

Durante a resposta imune, as celulas do sistema imune co- 
municam-se por uma vasta rede de mediadores soluveis, as cito- 
cinas. Praticamente todas as celulas imunes secretam citocinas, 
que podem ter efeito local ou sistemico. A Tabela 12.3 mostra um 
resumo das fontes e fun^oes de algumas citocinas. 
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TABELA 12.3 Citocinas: fontes e fun^oes na imunorregula^ao 


Citocina 

Fonte 

A^oesfisiologicas 

IL-1 

Macrofag os 

Ativa^ao e prolifera^ao decelulasT (Th 2 >Th 1 ) 


Celulas B 

Pro-inflamatoria 


Varias celulas nao 

Induz febre e proteinas de fase aguda 


imunes 

Induz sintese de IL-8 eTNF-a 


IL-2 

Celulas T 

Fator primario de crescimento de celula T 

Fator de crescimento para celulas B e NK 

Aumenta a produ^ao de linfocinas 

IL-3 

Celulas T 

Mastocitos 

Estimula a proliferate e diferencia^ao de celulas estromais, progenitores de macrofagos, granulocitos 
e linhagem eritroide 

IL-4 

Celulas T 

Mastocitos 

Celulas estromais 
Basofilos 

CD4 + /NK1.1 + 

Prolifera^ao de celulas T ativadas (Th 2 > Th^ e celulas B 

A diferencia^ao de celulas B e a troca ( switching ) de isotipos pode inibir algumas fun^oes de macrofagos 
Antagoniza IFN--y 

Inibe a produ^ao de IL-8 

IL-5 

Celulas T 

Mastocitos 

Prolifera^ao e diferencia^ao de eosinofilos 

Promove switching de isotipos de celulas B 

Sinergismo com IL-4 para induzirsecre^ao de IgE 

IL-6 

Macrofag os 

CelulasTe B ativadas 

Fibroblastos 

Queratinocitos 

Celulas endoteliais 
Hepatocitos 

Aumenta a diferenciagao de celulas B e a secre^ao de lg 

Induz a produ^ao de proteinas de fase aguda pelo figado 

Pro-inflamatoria 

Prolifera^ao de celulas T e aumento de expressao de receptores de IL-2 

Sinergismo com IL-4 para induzirsecretao de IgE 

IL-7 

Celulas estromais 
Celulas epiteliais 

Proliferatao de timocitos (CD4YCD8 - ) 

Proliferatao de celulas pro e pre-B (camundongos) 

Crescimento de celulas T 

IL-8 

Macrofag os 

Plaquetas 

Fibroblastos 

Celulas NK 

Queratinocitos 

Flepatocitos 

Celulas endoteliais 

Ativatao equimiotaxia para monocitos, neutrofilos, basofilos e celulasT 

Pro-inflamatoria 

IL-9 

Celulas Th 

Fator de crescimento para celulas T (primariamente CD 4+ ) 

Aumenta a atividade de mastocito 

Estimula o crescimento de progenitores precoces eritroides 


inibe a atividade citoh'tica de macrofago e a ativa^ao de macrofago por celula T 
Inibidor geral desmtesede citocinas por celulas Thl (na present de APCs) 
Aumenta a atividade citoh'tica de celulas CD8 + 

Aumenta a prolifera^ao de celulas B ativadas 
Crescimento de mastocitos 
Anti-inflamatoria 
Inibe choque por endotoxinas 


lnterferon-a/p 

(IFN-a/p) 

(IFNtipol) 

Leucocitos 

Celulas epiteliais 
Fibroblastos 

Induz a expressao de moleculas MHC classe 1 

Atividade antiviral 

Estimula celulas NK 

lnterferon--y 

(IFN-y) 

Celulas T 

Celulas NK 

Celulas epiteliais 
Fibroblastos 

Induz expressao de moleculas MHC classe 1 e II 

Ativa macrofagos (como APC e celula citotoxica) 

Melhora o reconhecimento de celulas infectadas por virus por CTLs 


1L-10 Celulas T, 

Macrofag os 
Celulas B 


(continua) 
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TABELA12.3 Citocinas: fontes e fun^oes na imunorregula^ao ( Continuagao ) 


Citocina 

Fonte 

A^oes f isiologicas 

Fator necrosante de 
tumor (TNF-a) 
e linfotoxina 
(TNF-p) 

Macrofagos 

Linfocitos 

Mastocitos 

Induz citocinas inflamatorias 

Aumenta a permeabilidade vascular 

Ativa macrofagos e neutrofilos 

Necrose de tumor (a^ao direta) 

Mediador primario do choque septico 

Interfere com metabolismo de lipfdeos (caquexia) 

Induz protemas de fase aguda 

Fator detransfor- 
ma^ao de 
crescimento-|3 
(TGF-p) 

Macrofagos 

Megacariocitos 

Condrocitos 

Aumenta quimiotaxia de monocitos/macrofagos 

Aumenta cicatriza^ao: angiogenese, prolifera^ao de fibroblastos, deposito de matriz extracelular 

Inibe prolifera<;ao de celulas T e B 

Inibe sfntese de citocinas por macrofago 

Inibe secre^ao de anticorpos 

Indutor primario de switch para IgA 

GM-CSF 

CelulasT 

Macrofagos 

Celulas endoteliais 
Fibroblastos 

Estimula crescimento e diferencia^ao de monocitos e granulocitos 

Fator inibitorio de 
migra^ao (MIF) 

CelulasT 

Celulas da glandula 
hipofisaria anterior 
Monocitos 

Inibe migragao de macrofagos 

Pro-inflamatoria (induz produ^ao de TNF-a por macrofagos) 

Parece ter papel na resposta de hipersensibilidade tardia 

Provavel contrarregulador da atividade glicocorticoide 


Componentes celulares: APCs, celulas T e B Para estimular a 
resposta imune contra um antigeno em particular, esse antigeno 
deve ser capturado e processado por celulas assessoras, chamadas 
APCs, que apresentam o peptideo antigenico processado para os 
linfocitos. Os macrofagos tem papel importante como APC na 
imunidade adquirida. E, embora tenham maior habilidade na 
produ^ao de Ig, as celulas B tambem podem servir como APCs. 

As APCs e os linfocitos interagem durante a resposta imu¬ 
ne. As APCs capturam o antigeno, processam-no ate fragmentos 
(peptideos) e, entao, apresentam esses fragmentos associados a 
moleculas do MHC classe II na superficie (membrana celular). 

Os linfocitos B, alem de servirem como APCs, sao tambem 
celulas efetoras da imunidade humoral, produzindo os isotip os 
de Igs com variadas especificidades e afinidades. As celulas B ma- 
duras sao ativadas pela liga<;ao do antigeno as Igs de superficie 
(BCR = receptor de antigeno de celulas B) e, em seguida, proli- 
feram e sofrem diferencia^ao, tornando-se celulas de memoria 
ou celulas formadoras de anticorpos (plasmocitos), que secretam 
ativamente os anticorpos antigeno-especificos. 

As celulas T sofrem um complexo processo de matura<;ao, 
no qual sobrevivem somente celulas que nao reconhecem mole¬ 
culas proprias (self) e que se ligam ao MHC de classe II, sendo ca- 
pazes de reconhecer antigenos. Essas celulas se tornam linfocitos 
T-helper (linfocitos T auxiliadores, que expressam na superficie 
celular moleculas CD4+ e facilitam a resposta de linfocitos B) ou 
linfocitos T-citotoxicos (que expressam na superficie celular mo¬ 
leculas CD8+ e fazem media^ao de citotoxicidade celular). 

Imunidade humoral e celular A ativa^ao de celulas T antige¬ 
no-e specific as inicia-se com a intera^ao do receptor de antigeno 
na celula T (TCR) com o peptideo associado ao MHC classe II na 
APC. Essa intera^ao e a presen^a de IL-1 secretada pelas APCs 
induzem a celula T a produzir fator de crescimento para celula 
T e IL-2, bem como receptores para essas moleculas. As celulas 


T em prolifera^ao secretam numerosas linfocinas/citocinas (Tab. 
12.3), que influenciam muitos aspectos da resposta imune. O 
proximo passo na gera^ao da resposta imune humoral e a inte- 
ra^ao das celulas T ativadas com as celulas B, diretamente entre 
T e B (antigeno-especifico) ou indiretamente por linfocinas que 
induzem prolifera^ao e diferencia<;ao de celulas B em plasmo¬ 
citos ou celulas de memoria. Um diagrama geral das intera^oes 
celulares envolvendo a resposta humoral e apresentado na Figura 
12.2. A produ^ao de IgM antigeno-especifica requer de 3 a 5 dias 
apos a exposi^ao primaria (inicial) ao antigeno (Fig. 12.3). No 
desafio secundario, as celulas B de memoria produzem IgG, que 
e de maior afinidade. Tambem uma maior concentra^ao de anti¬ 
corpos esta associada com a resposta secundaria. 

Ha dois mecanismos gerais de imunidade mediada por ce¬ 
lulas (CMI), chamados de hipersensibilidade tipo tardio (HTT) 
e citotoxicidade mediada por celulas. A HTT e apresentada mais 
adiante neste capitulo. Na citotoxicidade mediada por celulas, as 
celulas efetoras (CTL ou NK) ligam-se especificamente ao anti¬ 
geno na celula-alvo (Fig. 12.4) e liberam o conteudo de seus gra- 
nulos citoliticos no interior desta, induzindo a apoptose (morte 
celular programada). 

Desenvolvimento imunologico 

Para o estudo do desenvolvimento imunotoxicologico, e 
necessaria a investiga^ao dos efeitos que os xenobioticos cau- 
sam na ontogenia do sistema imune, incluindo os periodos de 
exposi<;ao pre-natal (intrauterino), perinatal (< 36 horas de vida) 
e neonatal. O desenvolvimento imunologico humano e de outras 
especies pode ser alterado apos a exposi^ao perinatal a produtos 
quimicos imunotoxicos. Tambem tem sido sugerido que esses 
efeitos podem ser mais drasticos ou persistentes do que aqueles 
apos exposi<;ao na vida adulta. 
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FIGURA 12.2 Interagdes cel u I ares na resposta de anticorpos. 


O sistema imune desenvolve-se inicialmente da populagao 
de celulas-tronco hematopoieticas pluripotentes, que sao geradas 
no inicio da gestagao a partir de celulas-tronco mesenquimais 
nao comprometidas. Essa populagao celular inicial da origem a 
todas as linhagens de celulas sanguineas circulantes. Celulas imu- 
nocompetentes sao produzidas na medula ossea e no timo e, pela 
corrente sanguinea, irao povoar os tecidos/orgaos linfoides se- 
cundarios: bago, linfonodos e tecido linfoide associado a mucosa. 

Como a fungao do timo diminui com o passar do tempo, o 
pool de celulas T e B de memoria e que mantera a imunocompe- 
tend a do individuo. 



1. Identificagao e ligagao da celula-alvo pela 
cel u la efetora 


Reconhecimento especifico 
(MHC Classe I, anticorpo, etc.) 


Celula efetora 
(CTL, NK) 



Celula-alvo 
(infectada por 
vfrus ou tumoral) 


2. Intensificagao da interagao e reorientagao 
citoplasmatica da celula efetora 



3. Degranulagao da celula efetora no interior da celula-alvo 



4. Desligamento da celula efetora e morte da celula-alvo 


Identificagao de 
nova celula-alvo 




Apoptose 


morte 

celular 


FIGURA 12.4 Citotoxicidade mediada por celulas. 
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Neuroendocrinoimunologia 

Citocinas, neuropeptideos, neurotransmissores e hormonios 
sao uma parte integral e inter-regulada do sistema nervoso cen¬ 
tral, do sistema endocrino e do sistema imune. Cada um desses 
sistema da triade tern influencia um sobre o outro de modo bi- 
direcional. 

AVALIAtAO DA INTEGRIDADE 
IMUNOLOGICA 


Xenobioticos podem ter efeitos significativos sobre o sistema 
imune. As celulas imunes podem ser removidas do organismo e 
sao funcionais por algum tempo in vitro. Desse modo, o toxico- 
logista tern a oportunidade de avaliar e compreender as agoes dos 
xenobioticos no sistema imune. 

Varios dispositivos medicos podem ter contato mtimo e 
prolongado com o corpo. Possiveis consequencias imunologicas 
desse contato podem ser imunossupressao, imunoestimulagao, 
inflam agao e sensibilizagao. 

Metodos de avalia^ao da imunocompetenda 

Avaliagao geral Todos os estudos de imunocompetencia deve- 
riam incluir estudos toxicologicos (tais como peso dos orgaos, 
caracteristicas sericas, parametros hematologicos e fungao de 
medula ossea) para investigar a modulagao imune em outros 
tecidos/orgaos do corpo. A histopatologia de orgaos linfoides 
tambem pode prover informagoes sugestivas de substancias po- 
tencialmente imunotoxicantes. Alem disso, o uso de anticorpos 
monoclonais, direcionados para marcadores de superficie celu- 
lar, conjugados com fluorocromos (fluorescentes) em citometro 
de fluxo, permite a identificagao e a quantificagao de subtipos de 
linfocitos e, assim, avaliar efeitos dos xenobioticos na maturagao 
celular. 


as celulas NK e com a medida da quantidade de radioatividade 
liberada na solugao pelas celulas-alvo lisadas. 

Imunidade adquirida: humoral O ensaio de celulas formado- 
ras de anticorpos (AFC) testa a capacidade do hospedeiro res¬ 
ponder com produ^ao de quantidades de anticorpos para um 
antigeno especifico. A produ^ao de anticorpos requer a intera<;ao 
coordenada das diferentes celulas imunes: macrofagos, celulas 
T e celulas B. Portanto, o efeito em qualquer uma dessas celulas 
(p. ex., processamento e apresenta^ao do antigeno, produ^ao de 
citocinas, prolifera^ao ou diferencia^ao celular) pode produzir 
um impacto na capacidade das celulas B de produzir anticorpos 
antigeno-especificos. 

Um teste AFC padrao envolve camundongos imunizados 
com hemacias. O antigeno e injetado no ba$o, e ocorre a resposta 
produtora de anticorpos. Quatro dias apos a imuniza^ao, o bapo 
e retirado, e os esplenocitos sao misturados com hemacias, com- 
plemento e agar. A mistura e plaqueada e incubada ate que as ce¬ 
lulas B secretem anticorpos IgM anti-hemacias. Esses anticorpos 
se ligam as hemacias no agar, e areas de hemolise (placas) podem 
ser visualizadas. 

O teste AFC pode ser realizado in vivo usando soro de san- 
gue periferico de animais imunizados e um teste ELISA (Fig. 
12.5). O soro do camundongo imunizado com hemacias e incu- 


1. Ligagao do antigeno a placa. Lavagens. 

Antfgeno 


2. Adigao do soro teste e incubagao. Lavagens. 

Anticorpo 
primario do 
soro teste 




Avalia^ao funcionai 

Imunidade inata A imunidade inata compreende aquelas res- 
postas imunologicas que nao requerem exposigao previa a um 
antigeno, e e inespecifica por natureza. Essas respostas inatas in- 
cluem reconhecimento de celulas tumorais por celulas NK, fago- 
citose de patogenos por macrofagos e a atividade litica do sistema 
complemento. 

Para avaliar a atividade fagocitica, macrofagos sao cultivados 
em microplacas de cultura celular com eritrocitos radiomarca- 
das. As celulas que nao se ligam aos macrofagos, bem como as ce¬ 
lulas que se ligam, mas nao sao fagocitadas pelos macrofagos, sao 
removidas. Os macrofagos sao, entao, lisados para determinar a 
quantidade de celulas que foram fagocitadas. Esse teste fornece 
informagoes acerca da capacidade de ligagao e de fagocitose pelos 
macrofagos e tambem pode ser realizado in vivo pela medida de 
incorporagao de eritrocitos radiomarcadas por certos macrofa¬ 
gos teciduais. 

Outro metodo para avaliar a fagocitose in vitro e determinar 
a quantidade de microesferas de latex capturadas por macrofagos. 
A avaliagao da capacidade de celulas NK de lisar celulas tumorais 
e realizada com a incubagao de celulas-alvo radiomarcadas com 



Adigao do anticorpo secundario conjugado com 
enzima e incubagao. Lavagens. 


Enzima 

Anticorpo 

secundario 



4. Adigao do cromogeno e desenvolvimento de cor. 



Cromogeno 




FIGURA 12.5 Diagrama esquematico de um teste ELISA ( enzyme- 
-linked immunosorbent assay ) padrao. 
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bado em uma microplaca que tenha sido revestida com membra- 
nas de hemacias, que servira como antigeno para os anticorpos 
especificos IgM ou IgG. Apos incuba^ao, e adicionado um anti- 
corpo monoclonal contra IgM (ou IgG) conjugado com enzima 
(anticorpo secundario). Esse anticorpo monoclonal reconhece 
IgM (ou IgG) e liga-se especificamente ao anticorpo que se ligou 
no antigeno. Entao, adiciona-se um substrate-cromogeno especi- 
fico para a enzima. O substrato, em contato com a enzima do an¬ 
ticorpo secundario, sofre altera^ao de cor, que pode ser detectada 
e mensurada por espectrofotometro de microplacas. 

Imunidade adquirida: celular Entre os numerosos testes de 
estudo da imunidade mediada por celulas (CMI), tres sao rea- 
lizados de forma rotineira: de linfocitos T citotoxicos (CTL), da 
resposta de hipersensibilidade tardia (HTT) e de resposta proli¬ 
fer ativa de celulas T estimuladas com antigenos. 

O ensaio de CTL mede a habilidade in vitro de celulas T 
esplenicas de reconhecer celulas-alvo alogenicas ou antigenica- 
mente estranhas, pela avalia^ao da capacidade de a celula T pro- 
liferar e, entao, lisar a celula-alvo. Os CTLs sao incubados com 
as celulas-alvo previamente tratadas para nao proliferarem. Os 
CTLs reconhecem as celulas-alvo e, entao, proliferam, sao cole- 
tados e incubados com celulas-alvo radiomarcadas. Os CTLs que 
tenham adquirido memoria reconhecem as proteinas estranhas 
MHC classe I das celulas-alvo e destroem-nas. 

O ensaio de HTT avalia a capacidade de celulas T de memo¬ 
ria de reconhecer o antigeno estranho, proliferar e migrar para 
o sitio do antigeno e sec retar citocinas in vivo . Camundongos 
sao sensibilizados por inje^ao do antigeno via subcutanea. Iodo 
radioativo e injet ado na corrente sanguine a do animal e, assim, 
incorpora-se a celulas mononucleares circulantes. Um pouco de 
antigeno e injetado na orelha do camundongo. Apos a eutanasia 
do animal, e avaliada a present;a de celulas mononucleares radio- 
marcadas no tecido da orelha. 

Ha varios outros mecanismos de avalia^ao da capacidade 
prolifer ativa das celulas T na CMI. A resposta mista de linfocitos 
(MLR), por exemplo, mede a capacidade de celulas T de reconhe- 
cerem moleculas estranhas MHC classe I e sofrerem proliferate ao. 

Citometria de fluxo A tecnica de citometria de fluxo emprega 
dispersao de luz, fluorescencia e medidas de absorbancia de luz 
emitida para identificar e quantificar as celulas do individuo. An¬ 
ticorpos monoclonais especificos para determinadas moleculas 
celulares sao marcados com fluorocromos e, assim, podem detec- 
tar celulas especificas. Essa abordagem tern sido muito utilizada 
para prover inform a^des sobre os subtipos de celulas T envolvi- 
dos apos a exposi<;ao a xenobioticos e identificar possiveis efeitos 
na matura^ao de celulas T. 

Abordagem molecular na imunotoxicologia A abordagem 
proteomica (estudo das proteinas expressas por uma celula par¬ 
ticular, ou seja, a expressao funcional do genoma) e a genomi- 
ca (estudo dos genes codificados pelo DNA de um organismo), 
combinadas com bioinformatica, facilitam a avalia^ao de altera- 
^oes induzidas por xenobioticos nas vias e na rede de sinaliza^ao 
do sistema imune. 

Abordagem dos mecanismos na imunotoxicologia Uma vez 

que um agente (composto) tenha sido identificado como imuno- 
toxicante, torna-se necessario o estudo dos mecanismos envolvi- 


dos. A estrategia geral inclui os seguintes passos: (1) identificar as 
celulas-alvo do agente; (2) determinar se os efeitos sao mediados 
pelo composto em si ou por um metabolite dele; (3) determinar 
se os efeitos sao mediados direta ou indiretamente pelo agente 
(xenobiotico); e (4) elucidar os eventos moleculares responsaveis 
pelas altera<;des funcionais das celulas. 

Abordagem regulatoria para avalia^ao da 
imunotoxicidade 

Abordagem das etapas do NTP Triagens para potenciais agen- 
tes imunotoxicos do Program a Nacional de Toxicologia empre- 
gam etapas de abordagem. A etapa I prove avalia<;ao da toxicida- 
de geral (imunopatologia, hematologia e peso do corpo e orgaos), 
bem como ensaios funcionais (respostas proliferativas, ensaio de 
anticorpos - AFC e ensaios de celula NK). A etapa II foi desig- 
nada para estudos adicionais para definir o efeito imunotoxico 
e inclui testes para CMI (CTL e HTT), respostas secundarias de 
anticorpos, enumera<;ao de populates de linfocitos e modelos 
de resistencia do hospedeiro. 

Normas de saude para testes de imunotoxicidade Normas 
para avalia^ao funcional da imunotoxicidade em estudos regu¬ 
lators s recomendam a condu<;ao de tres testes. A avalia^ao da 
imunotoxicidade come;a pela exposi<;ao ao xenobiotico por pelo 
menos 28 dias, seguindo-se a avalia^ao da resposta humoral. Se 
o composto produz supressao significativa da resposta humoral, 
e feita a avalia^ao de marcadores celulares por citometria de flu¬ 
xo. Se o composto nao produz supressao de resposta humoral, a 
avali^ao de imunidade inata (ensaio de celulas NK) deve ser feita. 

Modelos animais em imunotoxicologia 

Ratos e camundongos tern sido animais de escolha para o es¬ 
tudo da a^ao de xenobioticos sobre o sistema imune por algumas 
razoes: (I) informa^oes sobre o sistema imune desses animais 
estao dispomveis em grande quantidade; (2) o custo de manuten- 
<;ao de roedores e menor do que o de animais maiores; e (3) uma 
ampla variedade de reagentes murinos (citocinas e anticorpos) 
esta disponivel. Alguns reagentes dispomveis para o estudo do 
sistema imune humano podem ser usados em macacos. Gali- 
nhas e peixes tern sido usados para avaliar a imunotoxicidade de 
xenobioticos como alternativa de modelo experimental animal 
considerando imp acto ambiental, bem como aspectos eticos em 
experimental ao animal. 

A manipula^ao de genoma embrionario, criando camun¬ 
dongos transgenicos ou nocauteados ( knockout ) para algum 
gene, permite que a resposta imune complexa seja dissecada em 
seus componentes. Desse modo, os mecanismos pelos quais os 
imunotoxicantes atuam podem ser mais bem esclarecidos. Ca¬ 
mundongos com imunodeficiencia combinada grave (SCID) tern 
sido usados para estudar imunorregula^ao, hematopoiese, hiper¬ 
sensibilidade e autoimunidade. 

Analose de mecanismos de a^ao 

Efeitos diretos sobre o sistema imune devem incluir efeitos 
quimicos na fun^ao imune, altera<;6es estruturais nos orgaos lin- 
foides ou nas membranas das celulas imunes, ou mudan<;as nos 


172 CAPfTULO 12: Imunotoxicologia 


orgaos linfoides ou no soro circulante. Xenobioticos tambem 
podem exercer efeitos indiretos no sistema imune. Eles podem 
ser metabolicamente ativados a metabolitos toxicos e podem, 
tambem, ter efeitos em orgaos de outros sistemas (p. ex., lesoes 
hepaticas), que, entao, impactam o sistema imune. 

IMUNOMODULA£AO POR 
XENOBIOTICOS 


Imunossupressao 

A imunossupressao pode ser produzida por numerosas 
substancias quimicas naturais e sinteticas, como as listadas na 
Tabela 12.4. 


Fumantes (tabaco) Defesas pulmonares contra gases ou par- 
ticulas inalados sao dependentes de mecanismos fisicos e imu- 
nologicos. Os mecanismos imunes envolvem primariamente in- 
tera^oes complexas entre PMNs e macrofagos alveolares e suas 
capacidades de fagocitar material estranho e produzir citocinas. 

Em humanos fumantes, o numero de macrofagos alveolares 
esta aumentado tres a cinco vezes em compara^ao com nao fu¬ 
mantes, e os macrofagos parecem estar ativados, mas com me- 
nor atividade fagocitica e bactericida. Niveis de Ig reduzidos e 
diminui^ao da atividade de celulas NK tern sido relatados em 
fumantes. Tambem ha leucocitose (aumento de celulas T e B) 
dependente de concentra^ao em fumantes. Foram conduzidos 
numerosos estudos imunologicos em animais expostos a fuma^a 
de cigarros demonstrando respostas de supressao de produ^ao 
de anticorpos. 


TABELA 12.4 Xenobioticos imunossupressores 


Hidrocarbonetos aromaticos halogenados 

Hidrocarbonetos aromaticos 

Bifenil policlorado 

Tetracloreto de carbono 

Bifenil polibrominado 

Etilenoglicol monometil eter 

Dibenzodioxinas policloradas 

2-metoxietanol 

Dibenzofuranos policlorados 



- Micotoxinas 

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos 


- Aflatoxina 

Nitrosaminas 

Ocratoxina 


Tricotecenos 

Pesticidas 

Vomitoxina 

Pesticidas organofosforados 

Hormonios naturais e sinteticos 

Pesticidas organoclorados 


Pesticidas organotina 

Estrogenos 

Pesticidas carbamatos 

Androgenos 

Peritroides 

Glicocorticoides 

Meta is 

Terapeuticos 

Arsenico 

Terapeutica para aids 

Berilio 

Biolog icos 

Cadmio 

Cromo 

Agentes anti-inflamatorios 

Cobalto 

Substancias imunossupressoras 

Ouro 


Mercurio 

Azatioprina 

Niquel 

Chumbo 

Ciclofosfamida 

Ciclosporina A 

Platina 

Leflunomida 


Rapamicina 

Substancias inaladas 

Estavudina (2'3'-dideoxitimidina) 


- Videx (2 / ,3 , -dideoxiinosina; ddl) 

Asbestos 

Zalcitabina (2'3'-dideoxicitidina; ddC) 

Etilenodiamina 

Zidovudina (3 / -azido-3'-deoxitimidina; AZT) 

Formaldeido 


Silica 

Substancias de abuso 

Fumaca decigarro 

Canabinoides 

Uretano 


Cocaina 

Gases oxidantes 

Etanol 


- Opioides: herofna e morfina 

Ozonio (0 3 ) 


Dioxido de nitrogenio (N0 2 ) 


Dioxido de enxofre (S0 2 ) 


Fosfogenio 
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Protefnas derivadas de DNA recombinante Protefnas biolo- 
gicas (p. ex., sangue e produtos de vacina) e derivadas de DNA 
recombinante podem estimular a produ<;ao de anticorpos neu- 
tralizantes. Os efeitos desses anticorpos podem tambem provocar 
respostas de hipersensibilidade. 

Radia^ao ultravioleta A radia^ao ultravioleta (RUV) suprime 
respostas de HTT em animais e humanos e resulta em menor re- 
sistencia a infec^oes. A indu^ao de celulas T supressoras e altera- 
9 des no homing celular tern sido sugeridas como possibilidades. 
Uma explica^ao plausivel e que a RUV induz uma altera^ao (swi¬ 
tch) da resposta Thl (favorece HTT) para resposta Th2 (favorece 
resposta de anticorpos). 

HIPERSENSIBILIDADE INDUZIDA 
POR XENOBIOTICOS E 
AUTOIMUNIDADE 


O proposito do si sterna imune e proteger o individuo de 
doen^as, sejam infecciosas, parasitarias ou cancerosas, por meio 
de ambos os mecanismos, humoral e celular. A habilidade de dis- 
tinguir o proprio ( self) do estranho ( nonself) tern papel predo- 
minante. Todavia, surgem situates nas quais o sistema imune 
do individuo responde de modo a produzir lesoes teciduais, re- 
sultando em doen^a autoinduzida, seja (1) hipersensibilidade ou 
alergia ou (2) autoimunidade. Rea<;6es de hipersensibilidade re- 
sultam de respostas imunes inapropriadas e exageradas. No caso 
de autoimunidade, os mecanismos de reconhecimento do self 
quebram-se, e Igs e TCRs reagem com antigenos self y resultando 
em lesao tecidual e doen^a. 

Hipersensibilidade 

Classifica^ao das rea^oes de hipersensibilidade Os quatro ti- 
pos de rea^oes de hipersensibilidade requerem previa exposi^ao 
ao antigeno que desencadeia a rea^ao em contato subsequente. A 
Figura 12.6 ilustra os mecanismos de hipersensibilidade de acor- 
do com a classifica^ao de Coombs e Gell. 


Tipo I (hipersensibilidade imediata) A sensibiliza^ao ocorre 
como result ado da exposi^ao a antigenos apropriados pelo trato 
respiratorio, pela derme ou pelo trato gastrintestinal, e e mediada 
pela produ<;ao de anticorpos IgE. Estes se ligam a mastocitos e 
sensibilizam o individuo; a reexposi^ao ao antigeno resulta em 
degranula^ao dos mastocitos com libera^ao de mediadores pre- 
-formados e citocinas que promovem vasodilata^ao, broncocons- 
tri^ao e inflam at; ao dos tecidos. 

Tipo II (citotoxicidade mediada por anticorpos) A hipersen¬ 
sibilidade tipo II e mediada por IgG. As lesoes teciduais sao 
resultado da a 9 ao direta de celulas citotoxicas ou pelos anticor¬ 
pos que ativa^ao o sistema complemento via classica, causando 
lise celular. 

Tipo III (hipersensibilidade mediada por imunocomplexos) 

As rea^oes de hipersensibilidade tipo III tambem envolvem 
IgG. As Igs formam imunocomplexos com antigenos solu- 
veis, e esses complexos podem se depositar em varios tecidos, 
causando danos teciduais. As localiza 9 oes mais comuns sao o 
endotelio vascular no pulmao, nas articula 9 oes e nos rins. Ma- 
crofagos, neutrofilos e plaquetas sao atraidos para o local do 
deposito dos complexos e contribuem mais ainda para as lesoes 
teciduais. 

Tipo IV (hipersensibilidade mediada por celulas) A hiper¬ 
sensibilidade tipo IV e uma resposta do tipo tardio (HTT). A 
hipersensibilidade por contato inicia-se pela exposi 9 ao topica 
e consiste em duas fases: sensibiliza 9 ao e desencadeamento. A 
sensibiliza 9 ao resulta no desenvolvimento de celulas T ativadas 
e de memoria quando substancias quimicas sao apresentadas 
por celulas (APCs) aos linfocitos T auxiliadores (Th) nos lin- 
fonodos locais. 

Em contato posterior, celulas dendriticas de Langerhans 
apresentadoras de antigeno apresentam o hapteno processado e 
ligado a carreadores aos linfocitos T de memoria. Essas celulas 
ativadas secretam, entao, citocinas que induzem prolifera 9 ao adi- 
cional das celulas T e facilitam a movimenta 9 ao de celulas infla- 
matorias para dentro da pele, resultando em eritema com forma- 
9 ao de papulas e vesiculas. As celulas da resposta imune celular 
podem causar danos teciduais locais. 


Classificacao de 



FIGURA 12.6 Esquema da classifica^ao das rea^desde hipersensibilidade. 
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Considerando que a separa^ao das respostas de hipersensibi- 
lidade em tip os I a IV e util para entender os mecanismos envolvi- 
dos, essa identifica^ao e importante para compreender a patologia 
que pode ser resultado da combina^ao desses mecanismos. 

Avalia^ao das rea^des de hipersensibilidade 

Avaliagao da hipersensibilidade respiratoria em animais de 
experimentagao Metodos para detectar hipersensibilidade 
pulmonar podem ser divididos em dois tipos: (1) aqueles para 
detectar a sensibiliza^ao imunologica e (2) aqueles para detec¬ 
tar a sensibiliza^ao pulmonar. Nos casos dos tipos I, II e III, a 
sensibiliza^ao imunologica ocorre quando a Ig e produzida em 
resposta a exposi^ao a um antigeno especifico, e, no caso do tipo 
IV, quando uma popula^ao de linfocitos T sensibilizados e pro¬ 
duzida. A sensibiliza^ao pulmonar e determinada por altera^oes 
na fun^ao respiratoria subsequente ao desafio antigenico do ani¬ 
mal sensibilizado. 

Modelos animais de cobaias (porquinho-da-india) tern sido 
frequentemente utilizados porque seu pulmao e o mais afetado 
na resposta anafilatica. A sensibiliza^ao imunologica pode ser 
determinada pela obten^ao de amostras de sangue sequenciais ao 
longo do periodo de indu^ao com quantifica^ao dos niveis de an- 
ticorpos. A sensibiliza^ao pulmonar e avaliada pela detec<;ao de 
reatividade pulmonar (seja pela angustia respiratoria visivel ou 
por mudan^as na fun<;ao respiratoria) apos contato subsequente 
com o antigeno. 

Avaliagao da hipersensibilidade mediada por IgE em humanos 

Dois testes de pele estao disponiveis para mensurar a hipersensi¬ 
bilidade a rea^ao de eritema e edema. O teste de punctura (prick 
test) introduz quantidades minimas de antigeno na pele. Para que 
os antigenos do teste nao sensibilizem o paciente, o teste intra- 
dermico usa dilui^oes do antigeno, mas sempre ha o risco de rea- 
9 oes sistemicas em pacientes muito sensiveis. 

Testes in vitro , ELIS As e RASTs (radio oiler go sorbent tests) 
podem ser usados para detectar anticorpos IgE especificos no 
soro do paciente. 

Testes de provoca^ao bronquica podem ser realizados no 
paciente que inala o antigeno, para que sua resposta pulmonar 
seja avaliada. 

Avaliaqao da hipersensibilidade de contato em animais de 
experimentagao Os dois testes mais utilizados usam modelo 
em cobaias: o teste Biiehler e o teste de maximiza^ao. No tes¬ 
te Biiehler, o artigo em teste e aplicado nas costas (depiladas) 
e coberto com uma bandagem durante 6 horas, uma vez por 
semana, por 3 semanas. No 28 a dia, uma dose desafio do artigo 
e aplicada no lado oposto das costas no qual se aplicou a dose 
sensibilizante; essa area e avaliada para sinais de edema e eri¬ 
tema durante 2 dias. No teste de maximiza 9 ao, o artigo teste e 
administrado em cobaia sensibilizada, via inje^ao intraderm ica, 
em doses irritantes, adicionado a um adjuvante. Esses dois en- 
saios avaliam a fase desencadeante da resposta hipersensfvel em 
animais previamente sensibilizados. 

Para identifica^ao de risco de sub stand as quimicas sensibi- 
lizantes pode ser utilizado o ensaio de linfonodos de cobaias. Os 
animais sao submetidos a aplica^ao topica do artigo teste nas ore- 
lhas por 3 dias consecutivos. Alguns dias depois, injeta-se timidi- 


na radiomarc ada no animal, que sera incorporada por celulas em 
prolifera^ao. Os animais sao, entao, sacrificados, e os linfonodos 
locais, avaliados para presen^a de linfocitos radiomarcados, indi- 
cando que o artigo teste induziu resposta imune. 

Avaliagao da hipersensibilidade de contato em humanos O 

teste para hipersensibilidade de contato em humanos e feito 
pelo teste de pele com adesivos (patch test). Adesivos oclusi- 
vos contend© concentrates espedficas do alergeno em veiculo 
excipiente apropriado sao aplicados e ficam em contato com a 
pele por 48 horas. Depois que o adesivo e removido, a area e 
avaliada para presen 9 a de eritema, papulas, vesiculas e edema. 
Em geral, a leitura e feita novamente no dia seguinte (72 ho¬ 
ras). Em alguns casos, os sinais podem aparecer ate 1 semana 
apos a aplica 9 ao. 

Rea^oes de hipersensibilidade causadas por xenobioticos 

Varios xenobioticos induzem rea 9 oes de hipersensibilidade. 
Poliisocianatos e diisocianato de tolueno, usados na produ 9 ao 
de adesivos e revestimentos, sao particularmente reconhecidos 
como indutores do amplo espectro de hipersensibilidades, do 
tipo I ao tipo IV, bem como de rea 9 oes pulmonares neurorrefle- 
xas e inflamatorias nao imunes. Anidridos acidos inalados, utili¬ 
zados na produ 9 ao de tintas, vernizes, revestimentos, adesivos e 
materiais de fund^ao e seladoras, podem se conjugar com albu- 
mina serica e eritrocitos, provocando rea 9 oes de hipersensibili¬ 
dade tipos I, II ou III em contatos subsequentes. 

Meta is Metais e substancias metalicas, incluindo sais metalicos, 
sao res pons aveis pela produ 9 ao de hipersensibilidade pulmonar e 
de contato. Platina, niquel, cromo, berilio e cob alto sao frequen¬ 
temente implicados. 

Fdrmacos Respostas de hipersensibilidade a farmacos estao 
entre as mais imprevisiveis rea 9 oes a essas substancias. Os farma¬ 
cos sao projetados para serem reativos no organismo, e multiplos 
tratamentos sao comuns. O tipo de expos^ao contribui para a 
produ 9 ao de rea 9 ao imunologica. Os mecanismos imunologicos 
de rea 9 oes de hipersensibilidade a farmacos incluem os tipos I ao 
IV. A penicilina e o agente mais comumente envolvido em alergia 
a farmacos. 

Pesticidas Pesticidas tern sido implicados como agentes cau- 
sadores de ambas as rea 9 oes de hipersensibilidade, de contato 
e imediata. 

Latex O latex de borracha e utilizado em mais de 40 mil produ- 
tos, desde baloes a luvas cirurgicas. As rea 9 oes dermatologic as ao 
latex incluem dermatites irritativas e de contato. 

Produtos cosmeticos e de higiene pessoal Dermatites de con¬ 
tato e dermatoconjuntivites podem ser resultado de exposi 9 ao a 
muitos produtos cosmeticos e de higiene pessoal. Esses agentes 
contem ester de parabeno, acido sorbico, fenois, organomercu- 
riais, compostos de amonio quaternario e formaldeido. 

Enzimas Subtilina e papaina sao enzimas capazes de desenca- 
dear respostas de hipersensibilidade tipo I. A subtilina e usada 
em detergentes de lavanderia. Tanto individuos que trabalham 
nas empresas produtoras quanto os que utilizam o produto po- 


CAPITULO 12: Imunotoxicologia 175 


dem ser sensibilizados. Expo siloes subsequentes podem produ- 
zir sinais de rinite, conjuntivite e asma. A papaina e outra enzima 
conhecida como indutora de doen<;as mediadas por IgE. E uma 
enzima usada para amaciar carnes e como agente clarificante na 
produ^ao de cervejas. 

Formaldefdo A exposi^ao ao formaldeido ocorre em industrias 
cosmeticas e texteis, de moveis e de resinas. A exposi^ao ocupa- 
cional a substancia tern sido associada a ocorrencia de asma. 

Autoimunidade 

Nos casos de autoimunidade, antigenos proprios ( self) sao 
o alvo, e, no caso de substancias quimicas induzindo autoimu¬ 
nidade, a doen^a e causada por modifica^des nos tecidos ou no 
sistema imune do hospedeiro desencadeadas pela substancia 
quimica, e nao pela substancia quimica atuando como antigeno/ 
hapteno. 

Mecanismos de autoimunidade Tres tipos de moleculas es¬ 
tao envolvidos no processo de reconhecimento do self. Igs TCRs 
e produtos do MHC. Igs e TCRs sao expressos clonalmente em 
celulas B e T, respectivamente, enquanto moleculas MHC estao 
presentes em todas as celulas nucleadas. 

O processo de sele^ao negativa contra celulas T autorreati- 
vas no timo e importante na preven^ao de doen^as autoimunes. 
Celulas T expressando receptores que se ligam a antigenos self 
sofrem apoptose (sele^ao negativa), enquanto aquelas celulas 
que nao reconhecem antigenos self proliferam (sele^ao positiva) 
e migram para os orgaos linfoides perifericos. Algumas celulas 
que reconhecem moleculas self nao sao eliminadas, mas sofrem 
anergia, ou seja, permanecem no organismo, mas sao inativas. 

Varios mecanismos podem quebrar a autotolerancia, ocasio- 
nando autoimunidade. Primeiro, se a exposi^ao ao antigeno nao 
ocorre no timo durante o desenvolvimento embrionario, como a 
exposi<;ao a mielina que e produzida tardiamente durante o de¬ 
senvolvimento, as celulas reativas para esses antigenos nao estao 
sujeitas a sele^ao negativa, e podem induzir autoimunidade. A 
quebra de autotolerancia a esses antigenos pode ser induzida por 
exposi^ao a adjuvantes, substancias quimicas usadas para au- 
mentar a imunogenicidade, ou a outra proteina relacionada qui- 
micamente com a molecula self Segundo, a anergia de celulas T 
pode ser vencida pela estimula^ao cronica de linfocitos. Terceiro, 
interferencias com a imunorregula^ao pelos linfocitos T CD8+ 
supressores podem criar um ambiente estimulante para o desen¬ 
volvimento de autoimunidade. 

Assim como nas rea^oes de hipersensibilidade, a doen^a au- 
toimune costuma ser resultado de mais de um mecanismo ocor- 
rendo simultaneamente. Portanto, a patologia pode resultar de 
citotoxicidade mediada por anticorpos, lise celular mediada por 
anticorpos e complemento ou efeito de celulas T citotoxicas. 

Reaches autoimunes causadas por xenobioticos A Tabela 
12.5 lista as substancias quimicas conhecidas como associadas 
com autoimunidade, mostrando o determinante antigenico self 
proposto ou atuando como adjuvante. A Tabela 12.6 mostra as 
substancias quimicas que estao envolvidas em doenq;as autoimu¬ 
nes, mas nesses casos, os mecanismos ainda nao foram determi- 
nados ou confirmados. 


TABELA 12.5 Agentes quimicos reconhecidos como associados 
com autoimunidade 


Antigeno qui'mico 
proposto 

Manifesta^oes 

clinicas 

Teddo-aivo da 
autoimunidade 

Substancias 

Metildopa 

Anemia hemolitica 

Antigeno Rh (rhesus) 

Hidralazina 

Sindrome LES-Iike* 

Mieloperoxidase 

Isoniazida 

Sindrome LES-Iike 

Mieloperoxidase 

Procainamida 

Sindrome LES-Iike 

DNA 

Halotano 

Hepatite autoimune 

Proteinas 
microssomais 
do fig ado 

Nao medicamentos 

Cloreto de vinil 

Sindrome 
semelhante a 
esclerodermia 

Proteina anormal 
sintetizada nofigado 

Mercurio 

Neuropatia 

glomerular 

Proteina de 
membrana 
basal glomerular 

Silica 

Esclerodermia 

Provavelmente atua 

como 

adjuvante 


* Sindrome LES-Iike = smdrome semelhante a doen^a autoimune lupus eritematoso 
sistemico. 


TABELA 12.6 Substancias quimicas implicadas na autoimunidade 


Manifesta^ao 

Substancia quimica implicada 

Esclerodermia 

Solventes (tolueno, xileno) 


Triptofano 


Silicones 

Lupus eritematoso 

Fenotiazinas 

sistemico 

Penicilamina 


Propiltiouracil 


Quinidina 


L-DOPA 


Carbonato de litio 


Tricloroetileno 


Silicones 


Smdrome de sensibilidade a multiplas substancias quimicas 

A sindrome de sensibilidade a multiplas substancias quimicas 
tern sido associada com respostas de hipersensibilidade. A sin¬ 
drome e caracterizada por multiplos sintomas subjetivos relativos 
a mais de um sistema. Os sintomas mais comuns sao congestao 
nasal, dor de cabe^a, perda de concentra^ao, fadiga e perda de 
memoria. Muitos mecanismos tern sido sugeridos para explicar 
como as substancias causam esses sintomas. A principal hipote- 
se considera que a sindrome ocorre quando a exposi^ao quimi¬ 
ca sensibiliza alguns individuos, e, em contato subsequente com 
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quantidades muito pequenas da substancia ou de outra nao rela- 
cionada, o indivfduo exibe resposta adversa. 

NOVAS PERSPECTIVAS E DESAFIOS NA 
IMUNOTOXICOLOGIA 


Novas tecnologias tem trazido mais questoes a serem res- 
pondidas e novas ferramentas para avaliar essas questoes. Os 
desafios import antes da imunotoxicologia devem ser direcio- 
nados incluindo: (1) como interpretar o significado de efeitos 
imunotoxicos rmnimos ou moderados em modelos animais na 
avalia<£ao de risco humano; (2) como integrar melhor as causas 
da exposi^ao, sobretudo a multiples agentes simultaneamente, na 
avalia<;ao imunotoxicologica; (3) como elaborar melhores estu- 
dos em humanos para avaliar o impacto no sistema imune em 
especies animais de interesse no contexto da avalia^ao de risco; 
(4) como identificar e estabelecer biomarcadores humanos sensi- 
veis a imunotoxicidade; (5) como obter melhor compreensao do 
papel da genetica e identificar subpopula^oes sensiveis a agentes 
que alteram o sistema imune. 

A hipersensibilidade sistemica e causa frequente para a reti- 
rada de farmacos do mercado. Esses achados sao, em geral, ines- 
per ados, ja que nao for am percebidos nos estudos toxicologicos 
e imunotoxicologicos. Ainda sao necessarios testes que possam 
predizer antigenicidade de farmacos, alergia a alimentos e hiper- 
sensibilidade em humanos. 

Vem aumentando o uso de metodos informatizados na 
toxicologia para predizer potenciais atividades biologicas e to- 
xicologicas de substancias qufmicas. A premissa e a de que a 
estrutura quimica determine propriedades fisico-qmmicas e 
reatividades que impliquem em propriedades biologicas ou to- 
xicologicas. Sendo capazes de predizer potenciais efeitos adver- 
sos, esses metodos ajudarao nos projetos de desenvolvimento de 
novas substancias quimicas e reduzirao a necessidade de testes 
em animais. 


Estao em andamento esfo^os para explorar biomarcado¬ 
res que indiquem exposi^io a substancias especfficas, susceti- 
bilidade a efeitos adversos e/ou predi 9 §.o de doen 9 as associadas 
com a exposi 9 ao quimica. Os marcadores mais desejaveis sao 
os que indiquem expos^ao na ausencia de efeito adverso ime- 
diato. Biomarcadores de efeito poderiam indicar efeitos subcli- 
nicos de exposi 9 ao quimica. Biomarcadores potenciais incluem 
padrao de expressao de genes de citocinas, quantifica 9 §o de 
popula 9 oes celulares usando citometria de fluxo e titulos de 
anticorpos circulantes. 

A avalia 9 ao do uso de dados imunotoxicologicos de animais 
com prognosticos de risco para efeitos clinicos humanos tem 
mostrado limita 9 oes, incluindo o fato de que nenhum teste imu- 
nologico simples e altamente prognostico de altera 9 ao de resis- 
tencia do hospedeiro. A variabilidade na virulencia de agentes in- 
fecciosos na popula 9 ao humana, a complexidade e a redundancia 
do sistema imune (multiplos componentes capazes de responder 
a desafios estranhos), todos podem contribuir para a dificuldade 
em quantificar redoes entre altera 9 oes induzidas por substan¬ 
cias quimicas no status imune e altera 9 oes na resistencia do hos¬ 
pedeiro humano. 

O balan 90 entre o reconhecimento imune e a destru^ao de 
invasores estranhos e prolifera 9 ao desses microbios e/ou celu- 
las cancerosas pode ser bem precario. Metodos validados para 
detectar xenobioticos que produzem efeitos adversos relaciona- 
dos com o sistema imune devem ser continuamente melhor ados 
usando o mais recente conhecimento e tecnologias para provi- 
denciar um ambiente seguro. 
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QUESTOES 

1 . Qual das seguintes celulas ou substancias NAO faz parte do 
si sterna imune inato? 

a. Lisozima 

b. Monocitos 

c. Complemento 

d. Anticorpos 

e. Neutrofilos 

2 . Celulas-tronco precursoras da serie mieloide sao respon- 
saveis pela formatpao de todos os componentes a seguir, 

EXCETO: 

a. Plaquetas 

b. Linfocitos 

c. Basofllos 

d. Eritrocitos 

e. Monocitos 

3. Quando uma mae Rh-negativo e exposta ao sangue de um 
bebe Rh-positivo durante o parto, a mae ira produzir anti¬ 
corpos anti-Rh, que podem faze-la atacar um posterior feto 
Rh-positivo. Isso e possivel porque qual dos anticorpos tern 
a capacidade de atravessar a placenta? 

a. IgM 

b. IgE 

c. IgG 

d. IgA 

e. IgD 

4. Qual das seguintes assertivas e FALSA com rela^ao a fun^ao 
importante da citocina na regular ao do sistema imune? 

a. AIL -1 induz inflama^ao e febre. 

b. AIL-3 e fator primario de crescimento de celula T. 

c. AIL-4 induz diferencia^ao de celula B e troca ( switching ) 
de iso tipo. 

d. O fator de transforma^ao de crescimento-beta (TGF-(3) 
aumenta a quimiotaxia de monocito/macrofago. 

e. O interferon -7 (IFN- 7 ) ativa macrofagos. 

5. Qual, a seguir, NAO e um passo realizado durante o teste 
ELISA ( enzyme-linked immunosorbent assay) 7 . 

a. Um cromogeno e adicionado, e a cor se desenvolve. 

b. O antigeno de interesse e fixado na microplaca. 

c. Celulas radiomarcadas sao adicionadas a solu^ao. 

d. Anticorpos secundarios conjugados a enzima sao adicio- 
nados. 

e. O soro teste e adicionado. 


6. O teste que avalia a resposta de hipersensibilidade tipo tar- 
dio (HTT) NAO: 

a. Avalia a habilidade de as celulas T de memoria reconhe- 
cerem um antigeno estranho. 

b. Avalia a habilidade de as celulas T de memoria secreta- 
rem citocinas. 

c. Avalia a habilidade de as celulas T de memoria prolifera- 
rem. 

d. Avalia a habilidade de as celulas T de memoria lisarem 
celulas-alvo estranhas. 

e. Avalia a habilidade de as celulas T de memoria migrarem 
para o sitio do antigeno estranho. 

7. O numero de macrofagos alveolares em fumantes e muito 
maior em rela^ao aos nao fumantes. Qual e a caracteristica 
dos macrofagos alveolares encontrada nos fumantes? 

a. Eles estao em estado inativo. 

b. Eles sao maiores do que o normal. 

c. Eles apresentam capacidade fagocitica aumentada. 

d. Eles sao incapazes de produzir citocinas. 

e. Eles apresentam capacidade bactericida diminuida. 

8. Qual das seguintes NAO e uma caracteristica da rea<;ao de 
hipersensibilidade tipo I? 

a. fi mediada por IgE. 

b. Envolve deposi^ao de imunocomplexos nos tecidos peri- 
fericos. 

c. Envolve degranula^ao de mastocitos. 

d. A anafilaxia e uma rea^ao de hipersensibilidade tipo I 
aguda, sistemica e muito grave. 

e. E geralmente mediada por histamina pre-formada, pros- 
taglandinas e leucotrienos. 

9. Qual dos seguintes tip os de hipersensibilidade NAO e me- 
diado por anticorpos? 

a. Tipo I 

b. Tipo II 

c. Tipo III 

d. Tipo IV 

e. TipoV 

10. Qual dos seguintes NAO e um mecanismo comum de dis- 
turbios autoimunes? 

a. Sujeito a sele^ao positiva no timo. 

b. Celulas T anergicas sao ativadas. 

c. Interferencia com imunorregula^ao normal por celulas T 
CD 8 + supressoras. 

d. Perda da sujei<;ao a sele<;ao negativa no timo. 

e. Autotolerancia diminuida. 
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DIRE^OES FUTURAS 


PONTOS-CHAVE 


A localizagao estrategica do figado entre o trato intestinal 
e o restante do organismo facilita a manutengao da home- 
ostase metabolica. 

■ O figado capta nutrientes, vitamin as, metais, xenobioti¬ 
cos em geral e produtos residuais de bacterias proceden- 
tes do sangue para catabolismo, acumulo e/ou excregao 
na bile. 

■ A formagao da bile e essencial para a captagao de nutrien¬ 
tes lipidicos do intestine delgado, para protegao do intes- 
tino delgado contra danos oxidativos e para excregao de 
compostos endogenos e xenobioticos. 


A colestase e uma diminuigao no volume de bile formada 
ou uma diminuigao da secregao de solutos espedficos na 
bile, a qual resulta em niveis sericos elevados de sais bilia- 
res e bilirmbina. 

■ Os hepatocitos tern um rico suprimento de enzimas de fase 
I que biotransformam xenobioticos em sub stand as eletro- 
filicas reativas, e enzimas da fase II que adicionam um gru- 
po polar a uma molecula e, consequentemente, facilitam 
sua excregao do organismo. O balango entre as reagoes de 
fase I e II ira determinar se um metabolito reativo causara 
um dano hepatico ou sera detoxificado. 
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INTRODU^AO 

O figado e o principal orgao no qual as substancias quimi- 
cas exogenas sao biotransformadas e, por fim, excretadas. Como 
consequencia, as celulas hepaticas estao expostas a concentrates 
significantes dessas substancias quimicas, que podem resultar em 
disfun^ao hepatica, dano celular e ate falencia do orgao. O figado, 
com seus multiplos tipos de celulas e numerosas fun<;6es, pode 
apresentar diferentes respostas diante de danos agudos e croni- 
cos. Para reconhecer uma disfun^ao celular e um dano hepatico 
em potencial, e necessario ter conhecimento geral das fun<;des 
basicas do figado, da organiza^ao estrutural, dos processos en- 
volvidos na excre^ao e dos mecanismos envolvidos em uma lesao 
celular e no orgao por inteiro. 

FISIOLOGIA DO FIGADO 


Fungdes hepaticas 

A localiza^ao estrategica do figado entre o trato intestinal e o 
restante do organismo facilita a manuten^ao da homeostase me¬ 
tabolic a. O sangue venoso procedente do estomago e do intestino 
flui pela veia porta em dire^ao ao figado e, em seguida, ingressa 
na circula<;ao sistemica. Desse modo, o figado e o primeiro orgao 
a ter contato com os nutrientes, as vitaminas, os metais, as subs- 
tancias quimicas e os toxicantes do meio ambiente, assim como 
com produtos do metabolismo de bacterias que entram no san¬ 
gue do sistema porta. Os eficientes processos de capta^ao retiram 
esses compostos absorvidos para metabolismo, armazenamento 
e/ou excre^ao na bile. 

As principais fun^oes do figado podem ser significativamen- 
te alteradas pela exposi^ao a toxicantes, sejam exposi<;des agudas 
ou cronicas (Tab. 13.1). Quando xenobioticos inibem ou impe- 
dem os processos de transporte ou de sfntese hepatica, podem 
ocorrer disfun^oes sem que ocorra uma apreciavel lesao celular. 
A perda da fun^ao tambem ocorre quando xenobioticos destroem 


um numero significativo de celulas ou quando a exposi^ao cro- 
nica provoca substitui^ao da massa celular por tecido cicatricial. 

Organiza^ao estrutural 

Classicamente, o figado e dividido em lobulos hexagonais 
orientados em torno de venulas hepaticas terminais (tambem co- 
nhecidas como veias centrais). Nos cantos do lobulo estao as tria- 
des portais (ou tratos portais), contendo um ramo da veia portal, 
uma arteriola hepatica e um ducto biliar (Fig. 13.1). O sangue da 
veia porta e da arteria hepatica mistura-se com o sangue das veias 
perfurantes, entra nos sinusoides, percola os cordoes de celulas 
parenquimatosas (hepatocitos), flui para as venulas hepaticas ter¬ 
minais e deixa o figado pela veia hepatica. O lobulo e dividido 
em tres regioes, conhecidas como centrolobular, mediolobular e 
periportal. A unidade funcional do figado e denominada acino. 
A base do acino e formada pelos ramos terminais da veia porta e 
da arteria hepatica, que se estendem a partir dos tratos portais. O 
acino apresenta tres zonas: a zona lea mais proxima a entrada 
do sangue, a zona 3 e adjacente a veia hepatica terminal, e a zona 
2 e a zona intermediaria. As tres zonas do acino coincidem sensi- 
velmente com as tres regioes do lobulo (Fig. 13.1). 

A divisao do acino em zonas e de consideravel consequencia 
funcional com rela^ao a gradientes de componentes sanguine os 
e de hepatocitos. O sangue que entra no acino consiste de san¬ 
gue depletado de oxigenio procedente da veia porta (60 a 70% do 
fluxo sanguineo hepatico) mais o sangue oxigenado procedente 
da arteria hepatica (30 a 40%). No percurso ate a venula hepatica 
terminal, o oxigenio deixa rapidamente o sangue em dire^ao as 
celulas parenquimatosas com elevada demanda metabolica. Os 
hepatocitos na zona 3 estao expostos a concentrates menores de 
oxigenio se comparados aos da zona 1. Em compara^ao a outros 
tecidos, a zona 3 encontra-se em hipoxia. Gradientes acinares 
bem documentados existem para sais biliares, para bilirrubina e 
para muitos anions organicos. 

A heterogeneidade de niveis proteicos nos hepatocitos ao 
longo do acino gera gradientes de funtes metabolicas. Nos 


TABELA13.1 Principais funt^s do figado e consequencias da diminuigao da fun£ao 


Tipo de fun^ao 

Exemplos 

Consequencias da diminui^ao da fun^ao 

Homeostase de nutrientes 

Sfntese e estoque de glicose 

Capta^ao de colesterol 

Hipoglicemia, confusao 

Hipercolesterolemia 

Fiitragao de materia! particulado 

Produtos de bacterias intestinais (p. ex., endotoxina) 

Endotoxemia 

Sfntese proteica 

Fatores da coagula^ao 

Albumina 

Transporte de protefnas (p. ex., lipoprotefnas de 
baixa densidade) 

Sangramento excessivo 

Hipoalbuminemia, ascite 

Ffgado gorduroso 

Bioativa^ao e detoxifica^ao 

Bilirrubina e amonia 

Hormonios esteroides 

Xenobioticos 

Icterfcia, coma associado a hiperamonemia 

Perda das caracterfsticas sexuais secundarias masculinas 
Diminui^ao dos mecanismos de biotransforma^ao 
Detoxifica^ao inadequada 

Formaqao da bile e secre^ao 
biliar 

Capta^ao de vitaminas e lipfdeos dependentes de 
acido biliar 

Bilirrubina e colesterol 

Metais (p. ex., Cu e Mn) 

Xenobioticos 

Esteatorreia, desnutri^ao, 
deficiencia de vitamina E 

Icterfcia, calculo biliar 
hipercolesterolemia 
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FIGURA 13.1 Esquema das unidades operational do fi'gado,o lobulo classico eo acino. O lobulo esta centrado em torno da veia hepatica 
terminal (veia central), por onde o sangue escoa para fora do lobulo. O acino tern como base os vasos penetrantes, nos quais o suprimento san- 
guineo pela veia portal e pela arteria hepatica flui pelo acino por meio dos cordoes de hepatocitos. As zonas 1,2 e 3 do acino representam regioes 
metabolicas que estao muito distantes do suprimento sangumeo. 


hepatocitos da zona 1, ricos em mitocondrias, predominam a 
oxida^ao de acidos graxos, a gliconeogenese e a detoxifica^ao 
da amonia em ureia. Os gradientes de enzimas envolvidas na 
bioativa^o e detoxifica^ao de xenobioticos sao observados ao 
longo do acino por tecnicas de imuno-histoquimica. Gradien- 
tes importantes para xenobioticos sao os niveis mais elevados 
de glutationa na zona 1 e de protein as do citocromo P450 na 
zona 3, particularmente a isoenzima CYP2E1 induzivel pelo 
etanol. 

Os sinusoides hepaticos sao os canais entre os cordoes de he¬ 
patocitos por onde o sangue percola ate a veia hepatica terminal. 
Os tres principais tipos de celulas do sinusoide sao celulas endo¬ 
teliais, celulas de Kupffer e celulas estreladas. Os sinusoides sao 
revestidos por celulas endoteliais finas e descontinuas com nu- 
merosas frestas (ou poros) que permitem que moleculas menores 
do que 250 kDa atravessem o espa^o interstitial entre o endotelio 
e os hepatocitos (conhecido como espa^o de Disse). As numero- 
sas frestas e a falta de membrana basal facilitam a troca de fluidos 
e moleculas entre os sinusoides e os hepatocitos, tais como a al- 
bumina, porem impedem o movimento de particulas maiores do 
que o quilomicrons remanescentes. 

As celulas de Kupffer, os macrofagos residentes do figado, 
constituem aproximadamente 80% dos macrofagos fixos no or- 
ganismo. Situadas dentro do lumen do sinusoide, as celulas de 
Kupffer digerem e degradam material particulado, sao fontes de 
citocinas e podem agir como celulas antigenic as. 


As celulas de Ito (tambem conhecidas como celulas que acu- 
mulam liptdeos e celulas estreladas) estao localizadas entre as celulas 
endoteliais e os hepatocitos. Elas sintetizam colageno e constituem 
o principal local de armazenamento de vitamina A no organismo. 

Formagao da bile 

A bile e um fluido amarelo que contem acidos biliares, glu¬ 
tationa, fosfolipideos, colesterol, bilirrubina e outros anions 
organicos, proteinas, metais, ions e xenobioticos. A forma^ao 
desse fluido e uma fun^ao especializada do figado. A forma^ao 
adequada da bile e essential para a capta^ao de nutrientes lipl- 
dicos procedentes do intestino delgado (Tab. 13.1), prote^ao do 
intestino delgado de danos oxidativos e excre^ao de compostos 
endogenos e exogenos. Os hepatocitos iniciam o processo trans¬ 
port ando acidos biliares, glutationa e outros solutos, incluindo 
xenobioticos e seus produtos de biotransforma^ao, para o lumen 
dos canaliculos. As jun^oes densas selam o lumen canalicular dos 
materials no sinusoide. Esses canaliculos formam canais entre os 
hepatocitos que se ligam a uma serie de canais cada vez mais lar¬ 
gos ou ductos dentro do figado. Os grandes ductos biliares extra- 
- hepaticos juntam-se no ducto biliar comum. A bile pode ser ar- 
mazenada e concentrada na vesicula biliar antes de sua libera^ao 
para o duodeno. 

A principal for<;a propulsora da forma^ao da bile e o trans¬ 
port e ativo de sais biliares e outros constituintes para o lumen 
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FIGURA 13.2 Transporte de protemas em hepatocitos e colangiocitos humanos. Transportadores de efluxo (simbolos em azul): BSEP = 
bomba de transporte de sais biiiares; RMD = protema resistente a multiplas drogas; MDR = protema associada resistente a multiplas drogas; 
ABCG5/8 = transportador do tipo ABC (ATP binding cassette) dependente de ATP; PRCM = protema de resistencia ao cancer de mama;Tsoa/Tsop 
= transportador de soluto organico alfa e beta.Transportadores de captagao (simbolos em vermelho):TASB = transportador apical de sais biiiares 
dependente de sodio; PCTS = polipeptideo cotransportador de taurocolato de sodio; PTAO = polipeptideo transportador de anion organico; TCO 
= transportador de cation organico;TAO = transportador de anion organico. Os transportadores localizados na membrana sinusoidal captam 
solutos do sangue. Os transportadores localizados na membrana canalicular transportam solutos para o lumen dos canalfculos. Os transporta¬ 
dores de particular relevancia para a secregao canalicular dexenobioticos e de seus metabolites sao o sistema transportador de multiplos anions 
organicos (TMAO) e a famflia das P-glicoprotemas resistentes a multiplas drogas (MDR) (De Pauli-Magnus C, Meier PJ: Hepatobiliary transporters 
and drug-induced cholestasis. Hepatology 44:778-787, 2006. Reimpressa com permissao de John Wiley & Sons, Inc.). 


canalicular. A maior parte dos acidos biiiares conjugados (con- 
jugados de taurina e glicina) e alguns livres sao transportados 
para dentro dos hepatocitos por transportadores dependentes 
de sodio. A capta^ao de acidos biiiares conjugados ou livres nao 
dependente de sodio e realizada pela famflia dos denominados 
polipeptfdeos transportadores de anions organicos (PTAOs). 
Os PTAOs tambem transportam numerosos farmacos e toxinas 
hepaticas. As substancias cationicas lipofflicas, os estrogenos e 
os lipideos sao transportados pela membrana canalicular pelas 
P-glicoprotemas resistentes a multiplas drogas (MDR; multiple - 
-drug resistance) y uma das quais e exclusiva para fosfolipideos. Os 
conjugados de glutationa, glicuronideos e sulfatos sao excretados 


pela protema PRM2. Os diferentes transportadores sao mostra- 
dos na Figura 13.2. 

Os metais sao excretados na bile por uma serie de processos 
parcialmente conhecidos que incluem (1) capta^ao pela membra¬ 
na sinusoidal por difusao facilitada ou endocitose mediada por 
receptor; (2) acumulo em protemas ligantes ou lisossomos; e (3) 
secre^ao para os canalfculos via lisossomos, um evento acopla- 
do a glutationa ou a um transportador especffico na membrana 
canalicular, como, por exemplo, o PRM2. A excre^ao biliar e im- 
portante na homeostase de metais, em especial cobre, manganes, 
cadmio, selenio, ouro, prata e arsenio. A inabilidade para excretar 
Cu para a bile e um problema central na doen^a de Wilson, uma 
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doen^a genetica rara caracterizada pelo acumulo de cobre no fi- 
gado e em outros tecidos. 

A bile presente no lumen canalicular e propulsionada em 
dire^ao aos canais maiores por contra^oes do citoesqueleto peri- 
canalicular, processo dinamico e dependente de ATP. Os ductos 
biliares modificam a bile por absor^ao e secre^ao de solutos. As 
celulas epiteliais biliares tambem expressam enzimas das fases I e 
II, que podem contribuir para a biotransforma^ao de toxicantes 
presentes na bile. 

A secre^ao para dentro dos ductos biliares e normalmente, 
mas nao sempre, um preludio para o clearance de toxicantes por 
meio da excre^ao fecal ou urinaria. Exce^ao ocorre quando as 
substancias sao repetidamente transferidas para o lumen intes¬ 
tinal via bile, absorvidas de maneira eficiente e redirecionadas 
para o figado, via sangue portal, um processo conhecido como 
circula^ao entero-hepatica. 

E mais provavel que a diminui^ao da forma^ao da bile as- 
sociada a xenobioticos tenha consequencias danosas em popula- 
9 oes com secre^ao biliar minima. Neonatos, por exemplo, exibem 
desenvolvimento retardado da sintese de sais biliares e da expres- 
sao de transportadores sinusoidal e canalicular. Eles sao mais 
propensos a desenvolver ictericia quando tratados com farmacos 
que competem com a bilirrubina pelo clearance biliar. 

FISIOPATOLOGIA DO FIGADO 


Mecanismos e tipos de danos hepaticos 
induzidos pela exposi^ao a xenobioticos 

A magnitude do dano causado por substancias quimicas so- 
bre o figado (Tab. 13.2) depende da intensidade da a$ao, do tipo 
de celulas afetadas e se a exposi^ao foi aguda ou cronica. 


TABELA 13.1 Tipos de dano hepatobiliar 


Tipo de dano 

Agentes toxicos representatives 

Figado gorduroso 

Amiodarona, CCI 4 , etanol, fialuridina, 
tamoxifeno, acido valproico 

Morte do hepatocito 

Paracetamol, alcool alflico, Cu, etanol, 
dimetilformamida 

Resposta imune-mediada 

Diclofenaco, etanol, halotano, acido 
tienNico 

Colestase canalicular 

Clorpromazina, ciclosporina A, 1,1- 
dicloroetileno, estrogenos, Mn, 
faloidina 

Dano no ducto biliar 

a-naftilisotiocianato, amoxicilina, 
metileno dianilina, esporidesmina 

Dano sinusoidal 

Esteroides anabolicos, ciclofosfamida, 
microcistina, alcaloides pirrolizidfnicos 

Fibrose e cirrose 

CCI 4 , etanol, tioacetamida, vitamina A, 
cloreto de vinila 

Tumores 

Aflatoxina, androgenos, arsenio, 
dioxido detorio, cloreto de vinila 


Morte celular A morte celular de celulas hepaticas pode ocor- 
rer por dois diferentes modos, necrose ou apoptose. A necrose e 
caracterizada por edema celular, quebra, desintegra^ao nuclear 
e influxo de celulas inflamatorias. Quando a necrose ocorre nos 
hepatocitos, a quebra da membrana plasmatica pode ser de tec - 
tada bioquimicamente pela determina^ao plasmatica ou serica 
das enzimas citosolicas hepaticas, tais como alanina aminotrans¬ 
ferase (ALT) ou 7 -glutamiltranspeptidase (GGT). A apoptose e 
caracterizada por diminui^ao do volume celular, fragmenta^ao 
nuclear, forma$ao de corpos apoptoticos e falta de inflama^ao; e 
um evento celular unico, com a principal finalidade de remover 
celulas nao mais necessarias ao desenvolvimento ou eliminar ce¬ 
lulas envelhecidas. 

A morte do hepatocito pode ocorrer em um padrao focal, 
zonal ou panacinar (espalhado). A morte celular focal e caracteri¬ 
zada pela morte disseminada ao acaso de hepatocitos isolados ou 
em pequenos aglomerados. A necrose zonal e a morte do hepato¬ 
cito em certas regioes funcionais. A necrose panacinar e a morte 
maci^a de hepatocitos com poucos remanescentes. 

Os mecanismos de danos induzidos por xenobioticos em 
celulas hepaticas incluem peroxida^ao lipidica, liga^ao a macro- 
moleculas, lesao mitocondrial, ruptura do citoesqueleto e influxo 
maci$o de calcio. 

Colestase canalicular Definida flsiologicamente como uma 
diminui 9 ao do volume de bile formada ou uma dificuldade em 
secretar solutos espedficos na bile, a colestase e caracterizada 
bioquimicamente pela eleva^o de niveis sericos de substancias 
normalmente concentradas na bile, sobretudo sais biliares e 
bilirrubina. Quando a excre^o biliar da bilirrubina esta dimi- 
nuida, esse pigmento se acumula na pele e nos olhos, produzin- 
do ictericia, e e eliminado na urina, tornando-a de colora^ao 
amarelo brilhante ou marrom-escura. A colestase induzida por 
substancias quimicas pode ser transitoria ou cronica; quando e 
substancial, esta associada a inchatpo e morte celular e inflama- 
9 ao. Diferentes tipos de substancias quimicas causam colestase 
(Tab. 13.2). 

Os mecanismos moleculares da colestase estao relacionados 
com a expressao e a fun 9 ao dos sistemas de transporte nas mem- 
branas basolateral e canalicular. O aumento da capta 9 ao hepatica, 
a diminu^ao da excre 9 ao biliar e o aumento da reabsor 9 ao biliar 
(via cole-hepatica) de um farmaco podem contribuir para seu 
acumulo no figado. 

A forma 9 ao da bile e vulneravel aos efeitos dos xenobioticos 
sobre a integridade funcional dos transportadores sinusoidais, 
dos transportadores canaliculares, dos processos para transpo¬ 
ses dependentes do citoesqueleto e fechamento contratil do lu¬ 
men canalicular (Fig. 13.3). Altera 9 oes que enfraquecem as jun- 
9 oes que formam a barreira estrutural entre o sangue e o lumen 
canalicular permitem que solutos saiam do lumen canalicular. 
Ess as jun 9 oes paracelulares proporcionam uma barreira com car- 
ga e tamanho para a difusao de solutos entre o sangue e o lumen 
canalicular enquanto a agua e pequenos ions se difundem atraves 
dessas jun 9 oes. Uma substancia que provoca o rompimento dess a 
jun 9 ao e o a-naftilisotiocianato. 

Substancias que produzem colestase nao necessariamente 
agem por um mecanismo unico ou em um unico local. A clor- 
promazina diminui a capta 9 ao de acidos biliares e a contratili- 
dade canalicular. Altera 9 oes multiplas tern sido bem documen- 
tadas com rela 9 ao a estrogenos, um agente causal de colestase 






184 CAPfTULO 13: Toxicidade Hepatica pela Exposigao a Xenobioticos 


Diminuigao cfa captagao 



Diminuigao da transcitose 



Diminuigao da secregao 



Diminuigao da contratilidade 
dos canal iculos 



Fenda na jungao 
paracelular 


o 



Concentragao de 
especies reativas 



A 13.3 Esquema de seis mecanismos potenciais para 
a colestase envolvendo inibigao da captagao, diminuigao da 
transcitose, diminuigao da secregao, diminuigao da contratili¬ 
dade canalicular, escoamento pelas jungdes que selam o lumen 
canalicular e consequencias danosas de concentragdes eleva- 
das de substancias toxicas na area pericanalicular. Notar que 
a diminuigao da secregao atraves da membrana canalicular pode 
resultar da inibigao ou da retragao do transportador fora da mem¬ 
brana canalicular. 


canalicular reversivel. Os estrogenos diminuem a captagao de 
sais biliares por seus efeitos na membrana sinusoidal, que in- 
cluem uma diminuigao da enzima Na + , K + -ATPase necessaria 
para transporte de sais biliares dependente de Na atraves da 
membrana plasmatica e alteragoes na sua composigao lipidica. 
Na membrana canalicular, os estrogenos diminuem o transporte 
de conjugados de glutationa e reduzem o numero de transport a - 
dores de sais biliares. 

Um mecanismo adicional para a colestase canalicular e a 
concentragao de formas reativas de substancias quimicas na area 
pericanalicular (Fig. 13.3). A maioria das substancias quimi- 
cas que causam colestase e excretada na bile. Por essa razao, as 
proteinas e os lipideos na regiao canalicular entram em contato 
com uma elevada concentragao dessas substancias. Observagoes 
consistentes relacionadas a esse mecanismo de concentragao tern 
sido reportadas para Mn, para conjugados de glutationa tioeter 
do 1,1-dicloroetileno e para esporidesmina. 

Lesao do ducto biliar A lesao nos ductos biliares intra-hepa- 
ticos (que transportam bile do fig ado para o trato gastr intesti¬ 
nal) e chamada de colestase colangiodestrutiva. Um parametro 
bioquimico muito utilizado na verificagao de dano no ducto 
biliar e a elevagao serica pronunciada da atividade da fosfatase 
alcalina. Alem disso, niveis sericos de sais biliares e de bilirrubi- 
na estao elevados, como observado na colestase canalicular. As 


lesoes iniciais seguidas de uma exposigao unica a agentes colan- 
giodestrutivos incluem edema do epitelio biliar, fragmentos de 
celulas danificadas dentro do lumen do trato biliar e inflltragao 
de celulas inflamatorias do trato portal. A exposigao cronica a 
substancias que causam destruigao do ducto biliar pode provo- 
car proliferagao biliar e fibrose de modo semelhante a cirrose 
biliar. Um efeito raro e a perda dos ductos biliares, uma condigao 
conhecida como stndrome do desaparecimento de ductos biliares . 
Essa condigao tern sido reportada em pacientes submetidos a 
antibioticoterapia. 

Dano sinusoidal A integridade funcional dos sinusoides (ca- 
nais entre os hepatocitos por onde o sangue passa atraves do fi- 
gado) pode ser comprometida por dilatagao ou bloqueio de seu 
lumen ou por progressiva destruigao de sua parede celular en- 
dotelial. O bloqueio podera ocorrer quando hemacias sao cap- 
turadas nos sinusoides. Tais alteragoes foram demonstradas apos 
exposigao a elevadas doses de paracetamol. Uma consequencia 
do extensivo bloqueio sinusoidal e a ocorrencia de oclusao he¬ 
patica com celulas sanguine as enquanto o rest ante do organismo 
fica depletado. 

A destruigao progressiva da parede endotelial do sinusoide 
provoca produgao de fendas e, consequentemente, ruptura da 
integridade da barreira sinusoidal por rede de hemacias. Esses 
rompimentos dos sinusoides constituem os primeiros indicios 
da doenga vascular conhecida como doenga oclusiva venosa, 
que ocorre apos exposigao a alcaloides pirrolizidinicos, os quais 
podem ser encontrados em chas de algumas ervas e em agentes 
quimioterapicos. 

Ruptura do citoesqueleto Faloidina e microcistina rompem 
a integridade do citoesqueleto do hepatocito por afetarem pro- 
teinas que sao vitais para sua natureza dinamica, prevenindo a 
separagao de filamentos de actina. A captagao de faloidina pelos 
hepatocitos leva a um acentuado entrelagamento de actina do ci¬ 
toesqueleto, e o lumen canalicular dilata-se. 

A microcistina captada pelos hepatocitos leva a hiperfosfo- 
rilagao das proteinas do citoesqueleto. A fosforilagao reversivel 
das proteinas estrutural e motora e fundamental para a inte¬ 
gridade dinamica do citoesqueleto. Como demonstrado na Fi- 
gura 13.4, a hiperfosforilagao extensiva produzida por grandes 
quantidades de microcistina provoca deformagao do hepatocito 
devido a um colapso do esqueleto microtubular de actina em 
um agregado central. Doses menores de microcistina interferem 
no transporte de vesiculas por hiperfosforilarem a proteina de 
transporte dineina. 


Esteatose hepatica Essa alteragao, tambem conhecida como 
esteatose, e um armazenamento de lipideos no hepatocito. A 
esteatose pode ter como origem disturbios do metabolismo de 
lipideos; e uma resposta comum ante a exposigao aguda a subs¬ 
tancias hepatotoxicas. Frequentemente, a esteatose induzida por 
xenobioticos e reversivel e nao provoca morte dos hepatocitos. O 
etanol e o xenobiotico de relevancia que causa esteatose em hu- 
manos. Os inibidores metabolicos etionina, puromicina e ciclo- 
heximida causam acumulo de gordura sem causar morte celular. 
Inumeras condigoes, alem da exposigao a toxicantes, como resis- 
tencia a insulina devido a obesidade, estao associadas a acumulo 
de gordura hepatica. 
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FIGURA 13.4 Esquema de eventos relacionados ao mecanismo pelo qual a microcistina danifica a integridade estrutural e funcional dos 
hepatocitos. A microcistina e captada pelo hepatocito exclusivamente por urn transportador sinusoidal que pode ser inibido pelos sais biliares 
e anions organicos. A inibigao das fosfatases pela microcistina provoca hiperfosforilagao das proteinas do citoesqueleto cujas fungoes dinamicas 
sao dependentes da fosforilagao reversivel. A extensiva hiperfosforilagao das proteinas microtubu lares provoca colapso dos filamentos de actina 
microtubular em urn agregado central produzindo deformagao grosseira dos hepatocitos. Alem disso, alteragoes discretas nas atividades de 
transporte mediadas por microtubulos tern sido associadas a hiperfosforilagao da dinema, uma proteina motora do citoesqueleto. 


Fibrose e cirrose A fibrose hepatica e caracterizada pelo acu- 
mulo de grande quantidade de fibras colagenas em resposta a um 
dano direto ou a uma inflamagao. Em exposigoes cronicas a subs¬ 
tancias quimicas, as celulas hepaticas destruidas sao substituidas 
por tecido fibroso cicatricial. Com a continuidade da deposigao 
do colageno, a arquitetura do figado e destruida. Quando o figa- 
do fica subdividido por tecido fibroso rodeando nodulos de he¬ 
patocitos em regeneragao, designa-se esse quadro como cirrose, 
e o figado pass a a ter capacidade minima de realizar suas fungoes 
essenciais. A cirrose nao e reversivel, tern um prognostico ruim 
quanto a sobrevivencia e e, em geral, o resultado de exposigoes 
repetidas a substancias quimicas. 

Tumores As neoplasias induzidas quimicamente podem envol- 
ver tumores derivados dos hepatocitos, das celulas do ducto biliar 
ou de angiossarcomas derivados de celulas de revestimento dos 
sinusoides. O cancer hepatocelular tern sido associado ao uso de 
androgenos e ao consumo de alimentos com teores elevados de 
aflatoxinas. 

O torotrast (dioxido de torio radioativo us ado como meio 
de contraste em radiologia) acumula-se nas celulas de Kupffer, os 


macrofagos residentes do sinusoide, e emite radioatividade por 
meio de sua longa meia-vida, aumentando, dessa maneira, o risco 
de desenvolvimento de cancer de bexiga em 14 vezes e de cancer 
de figado acima de 100 vezes. Multiplos tipos de tumores hepati- 
cos sao associados a exposigao a dioxido de torio. 

Fatores relacionados com dano hepatico 
induzido por xenobioticos 

Por que o figado e o orgao-alvo para tantas substancias qui¬ 
micas e de diversas estruturas? Por que muitos toxicantes causam 
preferencialmente dano em um tipo de celula hepatica? O nosso 
entendimento sobre essas questoes fundamentais e incompleto. 
A influencia de muitos fatores e, obviamente, de grande impor¬ 
tance (Tab. 13.3). A localizagao e os processos especializados de 
captagao e secregao biliar condicionam niveis mais elevados de 
exposigao no figado do que em outros tecidos do organismo e em 
certos tipos de celulas hepaticas. A elevada capacidade para rea- 
goes de bioativagao influencia a taxa de exposigao a toxicantes. 
Eventos subsequentes na patogenese parecem ser influenciados 
pelas respostas das celulas sinusoidais e do sistema imune. 
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TABELA 13.3 Fatores que condicionam uma lesao hepatica em local espedfico e agentes toxicos representatives 


Local 

Agente toxico 

Fator condicionante 

Hepatocitos zona 1 (versus zona 3) 

Fe (dose elevada) 

Capta^ao preferencial e nfveis de 0 2 elevados 


Alcool alflico 

Nfveis de 0 2 mais elevados para bioativa^ao 
dependentede 0 2 

Hepatocitos zona 3 (versus zona 1) 

CCI 4 

Concentragao maiorda isoenzima P450 para 
bioativa^ao 


Paracetamol 

Nfveis maiores de isoenzima P450 para 

bioativa^ao e menos GSH para detoxifica^ao 


Etanol 

Desequilfbrio mais hiporico e maior na 
bioativa^ao/rea^oes de desintoxica^ao 

Celulas do ducto biliar 

Metileno dianilina, esporidesmina 

Exposi^ao a elevadas concentra^oes de 
metabolitos reativos na bile 

Endotelio sinusoidal (versus 
hepatocitos) 

Ciclofosfamida, monocrotalina 

Elevada vulnerabilidade a metabolitos toxicos 
e menor habilidade para manter nfveis de 
glutationa 

Celulas de Kupffer 

Endotoxina, GdCI 3 

Captagao preferencial e ativa?ao 

Celulas estreladas 

Vitamina A 

Local preferencial para armazenamento e 
posterior ingurgitamento 


Etanol (uso cronico) 

Ativa^ao etransforma^ao em celulas 
sintetizadoras de colageno 


Um numero de sistemas experimentais e de grande utilida- 
de para definir fatores e mecanismos de dano hepatico. Os siste¬ 
mas in vitro usando figado perfundido isolado, celulas hepaticas 
isoladas e fra^oes de celulas permitem observances em varies 
nfveis de complexidade sem a influencia de outros fatores. Mo- 
delos usando coculturas ou agentes que inativam um dado tipo 
de celula podem documentar a contribui^ao e intera^des entre 
os tipos celulares. Modelos animais sao essenciais para o estabe- 
lecimento da progressao do dano e das respostas em expo siloes 
cronicas. A aplica^ao de transfec^ao ou repressao de genes atenua 
alguns desses problemas de interpreta^ao. Animais nocauteados 
sao modelos muito usados para estudo dos aspectos complexos 
da toxicidade hepatica. 

Capta^ao e concentra^ao Xenobioticos lipofilicos rapidamen- 
te se difundem para dentro dos hepatocitos porque o epitelio 
poroso dos sinusoides facilita um estreito contato entre as mo- 
leculas circulantes e a membrana dos hepatocitos. O figado rico 
em membranas concentra as substancias lipofilicas. Outras subs- 
tancias sao rapidamente extraidas do sangue porque constituem 
substratos para os transportadores sinusoidais. A faloidina (pro- 
duzida por cogumelo) e a microcistina (produto de alga verde- 
-azulada) sao exemplos ilustrativos de hepatotoxinas cujo orgao- 
-alvo e o figado como uma consequencia de extensiva capta^ao 
nos hepatocitos por transportadores sinusoidais. A hepatotoxi- 
cidade da vitamina A inicialmente afeta as celulas estreladas dos 
sinusoides, que ativamente captam e armazenam essa vitamina, 
e a toxicidade do cadmio torna-se manifesta quando as celulas 
excedem sua capacidade de complexanao com a metalotioneina, 
a proteina ligante de metal. 


Os hepatocitos contribuem para a homeostase do ferro por 
captarem esse metal essencial dos sinusoides por um processo 
mediado por receptor e pela manuten^ao de reserva do ferro na 
proteina ferritin a. A toxicidade aguda pelo ferro e frequentemen- 
te mais observada em crian^as pela ingestao acidental de compri- 
midos da substancia. A citotoxicidade do ferro livre e atribuida 
a sua fun^ao como um doador de eletrons para a forma^ao de 
especies reativas de oxigenio, que iniciam o estresse oxidativo 
destrutivo. O acumulo de ferro superior a sua capacidade de ar- 
mazenamento na ferritina ocasiona dano hepatico. Seu acumulo 
em exposinao cronica, como nos casos de hemocromatose, esta 
associado a varias doen^as hepaticas, inclusive a cancer. 


Bioativagao e detoxifica^ao Os hepatocitos tern elevada ati- 
vidade das enzimas de fase I que frequentemente convertem os 
xenobioticos em metabolitos eletrofilicos reativos. Os hepato¬ 
citos tambem tern grande quantidade de enzimas de fase II que 
adicionam um grupo polar a uma molecula e, em consequencia, 
favorecem sua remo^ao do organismo. Em geral, o balan^o entre 
as rea^oes de fase I e II determina se o metabolito ativo inicia a 
lesao celular ou sera seguramente detoxificado. 


Paracetamol Um dos analgesicos mais amplamente usados, o 
paracetamol e um farmaco seguro quando usado em doses tera- 
peuticas. A superdosagem pode causar toxicidade severa, e certos 
fatores (dieta, medicamentos, diabetes e obesidade) podem au- 
mentar a toxicidade hepatica. Doses terapeuticas de paracetamol 
nao sao hepatotoxicas porque a maioria do farmaco sofre glicu- 
ronida^ao ou sulfata^ao com pouca bioativa^ao da molecula. A 
lesao apos exposi^ao a doses elevadas de paracetamol e favoreci- 
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FIGURA 13.5 Esquema de evenfos-chave na bioativagao e hepatotoxicidade do paracetamol. A bioativagao do paracetamol pelas isoen- 
zimas do citocromo P450 leva a formagao do intermediario reativo /V-acetil-p-benzoquinona (NAPQI), que pode depletar glutationa ou formar 
aductos covalentes com protemas hepaticas. Observagoes experimentais sugerem que tais efeitos "carimbarrTos hepatocitos para liberagao de 
citocinas pelas celulas de Kupffer ativadas. A progressao para morte celular parece envolver ativagao da oxido nftrico sintetase induzivel (ONSi) 
e outros processes que produzem especies reativas de nitrogenio e estresse oxidativo. Agentes que ativam as celulas de Kupffer exarcebam o 
dano hepatico. A troca de sinais entre os aductos e as celulas de Kupffer ativadas parece ser um fator na toxicidade aguda produzida por muitos 
compostos que danificam os hepatocitos. 


da pelo jejum e por outras condigoes que depletam a glutationa 
hepatica, contudo e minimizada por tratamento com N-acetilcis- 
teina, a qual aumenta a sintese de glutationa pelo hepatocito. 

Os alcoolistas sao vulneraveis aos efeitos hepatotoxicos do 
paracetamol em doses dentro da faixa terapeutica. O fato foi atri- 
buido ao aumento da velocidade de bioativagao do farmaco ao 
intermediario IV-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) pela in- 
dugao da enzima CYP2E1, intermediada pelo etanol (Fig. 13.5). 
Indutores da CYP3A, na qual estao incluidos muitos xenobioti¬ 
cos, potencializam a toxicidade do paracetamol. 

Uma teoria, a two hit (modelo de 2 passos), para explicar a 
hepatotoxicidade do paracetamol, sugere a formagao de aductos 
entre o metabolite ativo e macromoleculas, e que ess a adugao 
“marca” os hepatocitos para posteriores danos destrutivos por 
especies reativas de nitrogenio (p. ex., peroxinitrito) (Fig. 13.5). 

Etanol As condigoes geneticas de grande relevancia clinica para 
o balango bioativagao/detoxificagao sao o polimorfismo das en- 
zimas que realizam o metabolismo do etanol em duas etapas. O 
etanol e bioativado pela alcool desidrogenase a acetaldeido, um 
aldeido reativo, que e subsequentemente biotransformado em 
acetato pela aldeido desidrogenase. Ambas enzimas exibem po¬ 


limorfismo genetico que resulta em concentragoes mais elevadas 
de acetaldeido - uma isoenzima da alcool desidrogenase de “rapi- 
da” atividade [ALD2^2] e uma isoenzima mitocondrial da aldeido 
desidrogenase fisiologicamente “lenta” [ALDH2 )f 2]. Aproximada- 
mente 50% da populagao asiatica, exceto os brancos, tern a aldeido 
desidrogenase lenta; o consumo de alcool pela populagao com esse 
polimorfismo lento provoca sintomas desconfortaveis de rubor e 
nauseas devido aos elevados niveis sistemicos de acetaldeido. 

Citocromo P450 A bioativagao dependente do citocromo P450 
como um mecanismo de hepatoxicidade e importante mesmo 
para substancias quimicas reconhecidamente seguras porque 
algumas isoenzimas do P450 geram especies reativas de oxige- 
nio durante as reagoes de biotransformagao, as quais ocasionam 
dano hepatico. A geragao de especies reativas de oxigenio e ou¬ 
tros radicals livres pela CYP2E1 contribui para a etiologia do es- 
tagio final do dano hepatico. 

Alem da CYP2E1, a isoenzima CYP3A tern sido associada 
a hepatotoxicidade causada pela planta medicinal Teucrium cha- 
maedrys L. Estudos experimentais sistematicos demonstraram 
um papel predominante da CYP3A na bioativagao dos consti- 
tuintes da planta a substancias eletrofilicas reativas. 
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FIGURA 13.6 Esquema de eventos propostos que causariam toxicidade hepatica imunomediada apos exposigao repetida a um xeno- 
biotico pela produgao de aductos farmaco-proteina. 


Tetracloreto de carbono A conversao do CC1 4 a *CC1 3 de- 

pendente do citocromo P450 e, posteriormente, a CC1 3 00* e o 
exemplo classico de bioativagao de xenobioticos em que um radi¬ 
cal livre e formado iniciando um dano oxidativo. Condigoes nas 
quais o citocromo P450 e depletado levam a diminuigao do dano 
hepatico quando ocorre exposigao a CC1 4 . 

Regeneragao O figado tern elevada capacidade de restaurar 
perda tecidual e fungao por meio da regeneragao. A perda de he¬ 
patocito s devido a hepatectomia ou a um dano celular dispara a 
proliferagao de todas as celulas hepaticas maduras. Esse processo 
e capaz de restaurar a massa original do figado. Entretanto, a re¬ 
generagao nao e somente uma resposta a morte celular, mas um 
processo que determina ativamente o dano final apos exposigao 
a substancias quimicas com toxicidade hepatica. A estimulagao 
de reparo por meio da exposigao a uma dose moderada de um 
toxicante atenua o dano tecidual em uma futura exposigao a uma 
dose elevada da mesma substancia quimica. O reparo tecidual se¬ 
gue a relagao dose-resposta ate um limite em que a severidade do 
dano inibe a proliferagao de celulas. 

Inflamagao e respostas imunes A migragao de neutrofilos, 
linfocitos e outras celulas inflamatorias para as regioes lesadas 
do figado e uma caracteristica bem reconhecida da hepatotoxi- 
cidade produzida por muitas substancias quimicas. De fato, o 
termo hepatite refere-se a lesao do hepatocito por qualquer dano 
em que a morte celular esta associada com um influxo de celulas 
inflamatorias. 

O influxo de celulas inflamatorias, em geral, facilita a remo- 
gao benefica de fragmentos de celulas hepaticas lesadas. Entre- 
tanto, efeitos prejudiciais podem ocorrer, porque os neutrofilos 


ativados liberam proteases citotoxicas e especies reativas de oxi- 
genio para o meio. 

As respostas imunes sao fatores a serem consider ados na 
toxicidade hepatica; sao observadas ocasionalmente apos ex¬ 
po si goes repetidas a substancias quimicas, normalmente far- 
macos. Individuos que desenvolvem respostas nao frequentes, 
nao previsiveis, sao consider ados hipersensiveis. Considera-se 
plausfvel uma resposta imune quando o problema desapare- 
ce apos a interrupgao da terapia e volta a ocorrer repentina- 
mente com farmacos assemelhados ou com a restauragao da 
terapia de origem. Embora o conceito seja normalmente acei- 
to, as evidencias para resposta imune mediada sao disponfveis 
somente para etanol, halotanos e outros poucos toxicantes. A 
Figura 13.6 descreve as caracteristicas por meio das quais os 
aductos de proteinas hepaticas poderiam se tornar antigenos 
e estimular a produgao de anticorpos. Se, em nova exposigao, 
mais aductos sao formados, as celulas com esses aductos po¬ 
deriam ser atacadas por anticorpos sistemicos (e provavel que 
evoquem resposta imune). 

Foi observada lesao mediada por resposta imune em indivi¬ 
duos medicados com diclofenaco (anti-inflamatorio nao esteroi- 
de). A bioativagao hepatica do diclofenaco provoca a formagao 
de multiplos aductos, que podem se localizar em proteinas da 
membrana do hepatocito em que o reconhecimento pelos anti¬ 
corpos e viavel. 

Ativagao de celulas sinusoidais Um conjunto de quatro ti- 
pos de observagoes demonstra o pap el da ativagao da celula 
sinusoidal (celula imune presente no sinusoide hepatico) como 
fator primario ou secundario em lesao induzida por substan¬ 
cias quimicas: 
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FIGURA 13.7 Esquema ret rata ndo a complexa cascata de intercedes evocadas por xenobioticos entre hepatocitos e celulas sinusoidais. 

As celulas sinusoidais responderm a presenga de xenobioticos produzindo lesao ou ativagao. Um panorama envolveria: 1) lesao no hepatocito; 
2) envio de sinais do hepatocito lesionado as celulas de Kupffer e as celulas estreladas; seguidos por 3) liberagao de citotoxinas pelas celulas de 
Kupffer; e 4) secre^ao de colageno pelas celulas estreladas. A ativa^ao das celulas de Kupffer e urn fator importante no progresso da lesao evoca- 
da por muitos xenobioticos. A estimulagao da produgao de colageno pelas celulas estreladas ativadas e um mecanismo proposto para a fibrose 
induzida por xenobioticos. 


1. As celulas de Kupffer e as celulas de Ito exibem morfologia 
ativada apos exposi^ao aguda e cronica a hepatotoxicantes. 

2. Pre-tratamentos que ativam ou inativam as celulas de Ku¬ 
pffer modulam a extensao do dano produzido pelos toxican¬ 
tes classicos. A ativa^ao das celulas de Kupffer pela vitamina 
A aumenta drastic amente a toxicidade aguda do tetr adore to 
de carbono; esse aumento nao ocorre quando animais rece- 
bem tambem um inativador das celulas de Kupffer. 

3. As celulas de Kupffer ativadas secretam quantidades apreci- 
aveis de citotoxinas soluveis, incluindo especies reativas de 
oxigenio e de nitrogenio. 

4. Exposi^ao aguda ou cronica a alcool direta ou indiretamente 
afeta as celulas sinusoidais. 

A Figura 13.7 resume as informa$6es apresentadas nesta e 
em outras se^oes deste capitulo a respeito da multiplicidade de 
intera^oes induzidas por substancias quimicas com ou entre va- 
rias celulas hepaticas. O efeito sobre um dado tipo de celula pode 
ser direto ou pode resultar de uma cascata de sinais e de respostas 
entre os varios tipos de celulas. 

Lesao mitocondrial O DNA mitocondrial codifica as inume- 
ras proteinas da cadeia de transporte de eletrons da mitocon- 
dria. Farmacos analogos a nucleosideos usados na terapia de he¬ 
patite B e aids causam dano no DNA mitocondrial diretamente, 
quando a incorporate da base analoga conduz a um codigo 
alterado ou flnaliza de maneira antecipada a cadeia de polipep- 
tideos. O dano mitocondrial hepatico severo produzido pela 
fialuridina, um nucleosideo analogo, e atribuido a sua maior 
afinidade pela polimerase responsavel pela sintese de DNA mi¬ 
tocondrial do que pela polimerase responsavel pela sintese de 
DNA nuclear. O DNA mitocondrial e, tambem, mais vulneravel 
ao desarranjo (muta 9 ao) devido a sua limitada capacidade de 
reparo. 

O abuso de alcool causa dano mitocondrial pelo desequili- 
brio da rela^ao bioativa^ao/detoxifica^ao para etanol, levando 


a um acumulo de seu metabolito ativo, o acetaldeido, dentro da 
mitocondria, uma vez que a aldeido desidrogenase mitocondrial 
e a principal enzima envolvida na detoxifica^ao do acetaldeido. 
A bioativa^ao de grandes quantidades de etanol pela alcool desi¬ 
drogenase impede a rea^ao de detoxiflca^ao, uma vez que as duas 
enzimas requerem o cofator comum NAD (nicotinamida adeni- 
na dinucleotideo) que esta depletado. Qualquer tipo de altera^ao 
induzida pelo etanol que aumente a permeabilidade da cadeia de 
transporte mitocondrial levaria a um aumento da libera^ao de 
especies reativas de oxigenio capaz de atacar os constituintes cir- 
cundantes da mitocondria. 

Lesao hepatica idiossincratica As rea^oes idiossincraticas re- 
lacionadas com a exposi<;ao a farmacos sao um evento adverso 
raro mas potencialmente grave, imprevisivel, nao estao relacio- 


TABELA 13.4 Exemplos de farmacos com hepatotoxicidade 
idiossincratica conhecida 

A. Rea^oes idiossincraticas imunomediadas (aiergicas) 

• . Diclofenaco (analgesico) 

• . Halotano (anestesico) 

• . Nitrofurantoma (antibiotico) 

• . Fenitofna (anticonvulsivante) 

• . Acido tiemlico (diuretico) 

B. Rea^oes idiossincraticas nao imunomediadas (nao aiergicas) 

• . Amiodarona (antiarntmico) 

• . Bromofenato (analgesico) - retirado do comercio 

• . Diclofenaco (analgesico) 

• . Dissulfiram (alcoolismo) 

• . Isoniazida (antituberculose) 

• .Cetoconazol (antifungico) 

• . Rifampicina (antimicrobiano) 

• .Troglitazona (hipoglicemiante) - retirado do comercio 

• .Valproato (anticonvulsivante) 
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nadas a dose e ocorrem em uma pequena porcentagem de pa- 
cientes expostos a um determinado farmaco ou a outras subs¬ 
tancias quimicas. Tais rea^oes sao, entretanto, a principal causa 
para a reprova^ao de farmacos submetidos a ensaios clinicos e 
a principal razao para notifica^ao ao sistema de farmacovigilan- 
cia, indica^ao de uso restrito ou mesmo suspensao comercial de 
medicamentos (Tab. 13.4). Um dano hepatico idiossincratico 
tambem pode ser observado apos a expo sit ao a medicamentos 
fitoterapicos e suplementos alimentares. Visto que esse tipo de 
evento e de ocorrencia rara para a maioria dos farmacos, e prova- 
vel que uma combina^ao de genes imperfeitos e evento s adversos 
necessite estar presente ao mesmo tempo em um individuo para 
alavancar um dano hepatico grave. A analise detalhada do ge- 
noma de pacientes que apresentam respostas idiossincraticas em 
expo si (^ao a farmacos pode fornecer uma compreensao adicional 
sobre a maneira como a expressao genica pode retratar, em um 
primeiro momento, um paciente suscetivel. 

DIRE0ES FUTURAS 

O progresso continuado a respeito do conhecimento da he- 
patotoxicidade induzida por farmacos e substancias quimicas de- 
pendera do uso de relevantes modelos in vitro e in vivo incluindo 


uso de hepatocitos e analise de tecido hepatico humano. As in¬ 
vestigate es mecanisticas tradicionais em combinatao com abor- 
dagens genomicas e proteomicas representam o grande potencial 
na produ^ao de importantes novos conhecimentos dos mecanis- 
mos patologicos. O progresso no conhecimento da resposta do 
figado quando da exposi^ao a agentes toxicos conhecidos e de 
outras condi^oes adversas auxilia no desenvolvimento de terapias 
nao somente para limitar e reverter danos agudos e cronicos, mas 
tambem para prever o potencial hepatotoxico de novos farmacos 
e de novas substancias quimicas. 
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QUESTOES 

1. A diminui^ao da fun^ao hepatica pode ter numerosas conse- 
quencias negativas. Qual das condi^des a seguir NAO e cau- 
sada pela fun^ao hepatica diminuida? 

a. Ictericia 

b. Hipercolesterolemia 

c. Hiperamonemia 

d. Hiperglicemia 

e. Hipoalbunemia 

2. As seguintes afirma^des em rela^ao ao figado sao verdadei- 
ras, EXCETO: 

a. O principal papel do figado e manter a homeostase me- 
tabolica do organismo. 

b. O figado entra em contato com nutrientes ingeridos an¬ 
tes que o cora^ao o fa^a. 

c. A triade hepatica contem um ramo da veia hepatica por¬ 
tal, um ramo da arteria hepatica e um ducto biliar. 

d. O figado produz e armazena bile. 

e. Os grandes poros dos sinusoides hepaticos facilitam a 
troca de materials entre o sinusoide e o hepatocito. 

3. A ativa^ao de qual dos seguintes tipos de celulas pode resul- 
tar em aumento da secre^ao de fibras de colageno, levando a 
cirrose? 

a. Hepatocito 

b. Celula de Ito 

c. Celula de Kupffer 

d. Celula endotelial 

e. Celula (3 

4. A doen^a de Wilson e uma doen^a genetica rara caracteri- 
zada pela falencia em eliminar qual dos seguintes metais a 
seguir? 

a. Ferro 

b. Zinco 

c. Prata 

d. Chumbo 

e. Cobre 

5. Qual dos seguintes eventos NAO e uma caracteristica da 
apoptose? 

a. Incha^o celular 

b. Fragmenta^ao nuclear 

c. Falta de inflama^ao 

d. Morte pro gram ada 

e. Condensa^ao de cromatina 


6. Um paciente que sofre de colestase canalicular NAO exibiria 
qual dos seguintes sinais? 

a. Aumento dos niveis sericos de sais biliares 

b. Ictericia 

c. Aumento da forma^ao de bile 

d. Urina de colora^ao marrom-escura 

e. Deficiencia de vitamina A 

7. Quais das seguintes afirma^des relacionadas a dano hepatico 
e FALSA? 

a. Elevadas doses de paracetamol causam bloqueio dos si¬ 
nusoides hepaticos. 

b. Farmacos hidrofilicos prontamente se difundem para o 
interior dos hepatocitos devido aos grandes poros sinu- 
soidais. 

c. Ha transportadores sinusoidais que captam substancias 
toxicas para o interior dos hepatocitos. 

d. O cancer hepatocelular esta associado ao abuso de an- 
drogenos. 

e. Na cirrose, o excesso de colageno esta diminuido em res- 
posta a dano direto ou inflama^ao. 

8. A heran<;a genetica da enzima aldeido desidrogenase “lenta” 
resultaria em qual das seguintes afirma^oes apos a ingestao 
de etanol? 

a. Tolerancia elevada ao etanol 

b. Pouca resposta a doses baixas de etanol 

c. Niveis sericos baixos de acetaldeido 

d. Nausea 

e. Niveis aumentados de etanol sanguineo comparados aos 
de um individuo com aldeido desidrogenase normal 

9. Qual das seguintes op<;6es NAO e um mecanismo comum de 
dano hepatocelular? 

a. Deforma^ao do citoesqueleto do hepatocito 

b. Dano mitocondrial 

c. Colestase 

d. Interferencia com o transporte vesicular 

e. Aumento da transcitose entre os hepatocitos 

10. O etanol nao causa qual dos seguintes tipos de dano hepato¬ 
celular? 

a. Figado gorduroso 

b. Morte de hepatocito 

c. Fibrose 

d. Resposta imunemediada 

e. Colestase canalicular 
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PONTOS-CHAVE 


■ Os rins contribuem para a homeostase total do organismo 
pelo papel que desempenham na excre^ao de residuos me- 
tabolicos, pela sintese e libera^ao de renina e eritropoieti- 
na, alem de regularem o volume de fluidos extracelulares, a 
composi^ao de eletrolitos e o equilibrio acidobasico. 

■Os xenobioticos na circula^ao sistemica sao passados aos 
rins em quantidades relativamente altas. 

■Os processos que concentram urina tambem servem para a 
concentra^ao de substancias toxicas em potencial no fluido 
tubular. 


A integridade funcional dos rins de mamiferos e vital para a 
homeostase do corpo em virtude do papel que desempenham na 
excre<;ao de residuos metabolicos, na sintese e na libera^ao dos 
hormonios renina e eritropoietina, bem como na regula^ao do 
volume de fluidos extracelulares, na composite ao de eletrolitos e 
no equilibrio acidobasico. 

ANATOMIA FUNCIONAL 


O exame preliminar da sec^ao sagital de um rim revela 
tres areas anatomicas claramente marcadas: o cortex, a medula 
e a papila (Fig. 14.1). O cortex recebe cerca de 90% do fluxo 
sanguineo em compara^ao com a medula (~6 a 10%) ou a pa¬ 
pila (la 2%). Dessa forma, quando uma substancia toxica ori- 
ginaria do sangue chega aos rins, uma alta porcentagem desse 
material ira para o cortex, tendo mais chances de influenciar 
as fun^oes corticais do que as fun^oes medulares e papilares. 
A unidade funcional dos rins, o nefron, pode ser considerada 
em tres partes: o elemento vascular, o glomerulo e o elemento 
tubular. 

Vascular renal e glomerulo 

As ramifica^des renais estendem-se em arteriolas aferentes 
que preenchem o glomerulo (Fig. 14.1). O sangue, entao, deixa os 
capilares do glomerulo por meio das arteriolas eferentes. Tanto as 
arteriolas aferentes como as eferentes controlam a pressao capilar 
glomerular e a taxa de fluxo do plasma glomerular. Essas arteri¬ 
olas sao inervadas pelo sistema nervoso simpatico e reagem ao 
estimulo nervoso, a angiotensina II, a vasopressina, a endotelina, 
a adenosina e a noradrenalina. As arteriolas eferentes que dre- 
nam os glomerulos corticais se ramificam em uma rede capilar 
peritubular, enquanto aquelas que drenam os glomerulos justa- 
medulares formam uma al$a capilar, a vasa recta, preenchendo 
as estruturas medulares. Essas al^as capilares pos-glomerulares 
propiciam a entrega de nutrientes as estruturas tubulares pos- 
-glomerulares, a entrega de residuos ao tubulo para excre^ao e o 
retorno de eletrolitos reabsorvidos, nutrientes e agua para a cir¬ 
cular ao sistemica. 


■ Transporte renal, acumula^ao e biotransformarao de xeno¬ 
bioticos contribuem para a suscetibilidade dos rins a danos 
decorrentes de toxicidade. 

Diversos nefrotoxicantes causam disfunrao mitocondrial 
pelo comprometimento da respira^ao e produ^ao de ATP 
ou por algum outro processo celular, provocando tanto 
apoptose como necrose. 


O glomerulo e um leito capilar complexo e especializado 
que filtra uma parte do sangue em um ultrafiltrado que passa 
pela por^ao tubular do nefron. A forma<;ao desse ultrafiltrado 
e o resultado liquido do equilibrio entre a pressao hidrostatica 
transcapilar e a pressao oncotic a coloidal. Um determinate adi- 
cional da ultrafiltrarao e a permeabilidade hidraulica efetiva da 



FIGURA 14.1 Esquema de rim humano mostrando os vasos san- 
gufneos principals, a microcircularao e componentes tubulares 
de cad a nefron. (Retirada de Guyton AC, Hall JE (11th ed.): Textbook 
of Medical Physiology. Philadelphia: Saunders, 2006, p. 318, com per- 
missao da Elsevier.) 
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membrana capilar glomerular, em outras palavras, o coeflciente 
de ultraflltra^ao (K f ), que e determinado pela area de superfkie 
total disponivel para a filtra^ao e a permeabilidade hidraulica da 
membrana capilar. 

Embora a membrana capilar glomerular permita uma alta 
taxa de filtra^ao de fluidos, ela constitui uma barreira signifi- 
cativa a passagem transglomerular de macromoleculas; assim, 
moleculas pequenas, como a inulina (MW 5.500), sao filtradas 
livremente, enquanto moleculas grande s, como a albumin a (MW 
56.000 a 70.000), sao restringidas. A flltra^ao de moleculas anio- 
nicas tende a ser restringida em compara^ao aquela de moleculas 
neutras a cationicas do mesmo tamanho. 

Tubulo proximal 

O tubulo proximal consiste em tres segmentos distintos: SI 
(pars convoluta), S2 (transi^ao entre pars convoluta e pars recta) 
e S3 (pars recta). O volume e a composi^ao do filtrado glome¬ 
rular alteram-se progressivamente a medida que o fluido passa 
atraves de cada segmento tubular. O tubulo proximal reabsorve 
aproximadamente 60 a 80% do soluto e da agua filtrada no glo- 
merulo, na maior parte por multiplos sistemas de transporte ca- 
pazes de realizar o transporte concentrador de muitos substratos 
metabolicos. O tubulo proximal tambem reabsorve virtualmente 
todas as protemas de baixo peso molecular filtradas por meio de 
processos de reabsor^ao de protemas endociticas espedficos. 

Alga de Henle 

Aproximadamente 25% do Na + e K + flltrados e 20% da agua 
filtrada sao reabsorvidos pelos segmentos da al<;a de Henle. O 
fluido tubular que entra no ramo descendente delgado e iso- 
-osmotico em rela^ao ao intersticio renal; a agua e livremente 
permeavel, e os solutos, tais como eletrolitos e ureia, podem en- 
trar a partir do intersticio. Em contrapartida, o ramo ascendente 
delgado e relativamente impermeavel a agua e a ureia, e o Na + e o 
Cl” sao reabsorvidos por difusao passiva. O ramo ascendente es- 
pesso e impermeavel a agua, e os eletrolitos sao reabsorvidos pelo 
mecanismo de cotransporte ativo de Na + /K + /2C1 _ , com a energia 
fornecida por Na + , K + -ATPase. 

Tubulo distal e ducto coletor 

A macula densa consiste em celulas especializadas localiza- 
das entre a extremidade do ramo ascendente espesso e o inicio 
do tubulo distal, bem proxima da arteriola aferente. Sob condi- 
^oes fisiologicas normais, o aumento na entrega de solutos ou a 
concentra^ao na macula densa disparam um sinal que resulta em 
constri<;ao das arteriolas aferentes, o que leva a uma redu^ao da 
taxa de filtra^ao glomerular (TFG) (e, por conseguinte, a uma re- 
du^ao de entrega de soluto). Esse mecanismo regulador conserva 
o volume, volt ado para diminuir a TFG e prevenir perdas ma¬ 
rinas de fluido/eletrolitos em fun^ao de ma reabsor^ao tubular. 
O sistema renina-angiotensina e outras substancias podem ser 
envolvidos. O tubulo distal anterior reabsorve a maior parte de 
Na + , K + e CT intraluminares remanescentes, mas e relativamente 
impermeavel a agua. 


O tubulo distal posterior, o tubulo coletor cortical e o ducto 
coletor medular realizam a regula 9 §o final e o ajuste delgado 
do volume e da composi^o da urina. O Na + restante e reabsor- 
vido junto com a secre 9 ao de K + e H + no tubulo distal posterior 
e no tubulo coletor cortical. A combina 9 ao de hipertonicidade 
medular e papilar gerada por multiplica 9 ao em contracorrente 
e a a 9 ao do hormonio antidiuretico (vasopressina, ADH) ser- 
vem para aumentar a permeabilidade da agua do ducto coletor 
medular. 

RESPOSTAS FISIOPATOL6GICAS 
DOS RINS 


Lesao aguda dos rins 

Uma das manifesta 9 oes mais comuns de lesao nefrotoxican- 
te e a insuficiencia renal aguda (IRA), caracterizada por um de- 
clinio abrupto na TFG, resultando em azotemia ou em acumulo 
de residuos de hidrogenio no sangue. A lesao renal aguda (LRA) 
descreve todo o espectro da doen 9 a e e definida como uma con- 
di 9 ao complexa que engloba fatores causais multiplos com mani- 
festa 9 oes clinicas que variam de eleva 9 ao minima da creatinina 
serica ate insuficiencia renal anurica. A Figura 14.2 ilustra as vias 
que levam a uma TFG diminuida apos expos^ao quimica. A Ta- 
bela 14.1 fornece uma listagem parcial de substancias quimicas 
que produzem IRA por diferentes mecanismos. 

A manuten 9 ao da integridade tubular depende de adesao 
celula-celula e celula-matriz (Fig. 14.3). Ha uma hipotese de que, 
apos a incidencia de lesao quimica ou por hipoxia, a adesao de 
celulas nao letalmente lesadas, apoptoticas e oncoticas a mem¬ 
brana de base fica comprometida, levando a falhas no revesti- 
mento celular epitelial, resultando em perda inadequada do fil¬ 
trado e diminu^ao na TFG. Essas celulas soltas podem se agregar 
no lumen tubular (adesao celula-celula) e/ou aderir ou se fixar 
novamente as celulas epiteliais aderentes mais adiante, causando 
obstru 9 ao tubular. 

Ha um numero crescente de evidencias que suportam a ideia 
de que as celulas inflamatorias desempenham seu papel na LRA 
induzida por isquemia. A lesao ao endotelio vascular renal re¬ 
sulta na produ 9 ao de quimiocina e citocina pro-inflamatoria e 
adesao de neutrofilos, mas o papel especifico de cada celula infla- 
matoria ainda precisa ser elucidado. 

Adapta^ao posagressao toxica 

Os rins apresentam uma notavel habilidade de compensa- 
9 ao por perdas de massa funcional renal. Apos uma nefrectomia 
unilateral, a TFG do outro rim aumenta em aproximadamente 
40 a 60%. Aumentos compensatorss na TFG de um so nefron 
sao acompanhados de aumentos proporcionais da reabsor 9 ao de 
solutos e agua tubular proximal. O equilibrio glomerotubular e, 
portanto, mantido, e a fun 9 ao renal geral apresenta-se normal em 
testes clinicos padroes. Consequentemente, as altera 9 oes quimi¬ 
cas induzidas na fun 9 ao renal podem nao ser detectadas ate que 
esses mecanismos compensatorss sejam superados por perda 
significativa e/ou danos ao nefron. 



196 


CAPITULO 14: ReagdesToxicas dos Rins 


Vasoconstrigao renal 


Azotemia pre-renal 



Pressao tubular aumentada 


Obstrugao 

tubular 


Calculos 

intratubulares 


Anormalidades 

funcionais 


Dano tubular 


t 


Fatores 

intrarrenais 


Inflamagao 


T 


Dano vascular 


\ 


Alteragoes 

hemodinamicas 


Vasoconstrigao 
intrar renal 


Per da do 

filtrado glomerular 


Hipoxia modular 
persistente 


Constrigao ffsica dos 
vasos medu lares 


iPressao 

hidrostatica 

glomerular 





A A 


iPressao de perfusao 
iTonus eferente 
tTonus aferente 


Fatores glomerulares 


illltrafiftragao glomerular 


Obstrugao 


> Insuficiencia pos-renal 


FIGURA 14.2 Mecanismos que contribuem para umaTFG diminuida em insuficiencia renal aguda. Apos exposigao a um nefrotoxicante, 
um ou mais mecanismos podem contribuir para a redugao daTFG. Isso inclui vasoconstrigao renal resultando em azotemia pre-renal e obstrugao 
em virtude da precipitagao de um farmaco ou composto endogeno no rim. Os fatores intrarrenais incluem disfungao e obstrugao tubular direta, 
levando a perda tubular e pressao tubular aumentada. Alteragoes nos nfveis de varios mediadores vasoativos podem resultar em diminuigao da 
pressao da perfusao renal ou do tonus de artenolas eferentes, alem de tonus de arterfolas aferentes aumentado, resultando em pressao hidros¬ 
tatica glomerular diminuida. (Adaptada de Schnellmann RG, Kelly KJ: Pathophysiology of Nephrotoxic Acute Renal Failure. In Schrier RW: Atlas of 
Diseases of the Kidney. Philadelphia: Current Medicine, 1999, p. 15.4, com permissao.) 


TABELA 14.1 Mecanismos da insuficiencia renal aguda quimicamente induzida 
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FIGURA 14.3 Apos trauma, as alteragoes podem ocorrer no citoesqueieto e na distribuigao normal de protemas da membrana como 
Na + , K + -ATPase e integrinas p 1 em celulas tubulares renais subletalmente atingidas. Essas alteragoes resultam em perda de polaridade 
celular, integridade da jungao oclusiva e adesao celula-substrato. As celulas letalmente atingidas passam por oncose ou apoptose, e tanto as 
celulas mortas como as viaveis podem ser liberadas dentro do lumen tubular. A adesao de celulas liberadas a outras celulas liberadas, bem como 
a celulas que permanecem aderentes a membrana de base, pode resultar em formagao de calculo, obstrugao tubular e comprometer ainda mais 
aTFG (De Schnellmann RG, Kelly KJ: Pathophysiology of Nephrotoxic Acute Renal Failure. In Schrier RW: Atlas of Diseases of the Kidney. Philadelphia: 
Current Medicine, 1999, p. 15.5, com permissao). 


Ha divers as reagoes celulares e moleculares decorrentes de 
uma agressao nefrotoxica. Apos a exposigao de uma populagao 
de celulas renais a uma substancia toxica, parte das celulas e 
gravemente danificada, evoluindo para morte celular por apop¬ 
tose ou oncose (morte celular necrotica) (Fig. 14.4). As celulas 
com lesao nao letal podem ser reparadas e/ou adaptadas, o que 
contribui para a recuperagao estrutural e fun cion al do nefron. 
Alem disso, ha uma populagao de celulas nao atingidas que 
pode passar por hipertrofia compensatoria, adaptagao celular e 
proliferagao celular. As celulas epiteliais tubulares sao primaria- 
mente responsaveis pela recuperagao estrutural e funcional do 
nefron apos o trauma por meio da reposigao de celulas mortas 
ou desgarradas por desdiferenciagao, proliferagao, migragao e 
rediferenciagao. 

Duas das mais notaveis reagoes de adaptagao celular sao a 
indugao da metalotioneina e a indugao de proteina de estresse. 
A distribuigao das proteinas de choque termico ( heat-shock , ou 
Hsps) individuais e proteinas reguladas pela glicose (Grps - glu¬ 
cose-regulated proteins) varia entre diferentes tipos de celulas nos 


rins e dentro dos compartimentos subcelulares. Essas proteinas 
estao envolvidas na manutengao da estrutura proteica normal e 
na degradagao de proteinas danificadas, alem de oferecerem um 
mecanismo de defesa contra toxicidade ao facilitarem a recup e- 
ragao e o reparo. 

Insuficiencia renal crdnica 

A deterioragao progressiva da fungao renal pode ocorrer 
com a exposigao a varios compostos quimicos a longo prazo. 
Apos a perda do nefron, aumentos adaptativos nas pressoes e nos 
fluxos glomerulares aumentam a TFG do nefron entre os nefrons 
viaveis restantes, o que serve para manter a TFG em todo o rim. 
Com o tempo, essas alteragoes se torn am desajustadas, e a glo- 
meruloesclerose focal acaba se desenvolvendo, podendo provo- 
car atrofia tubular e fibrose intersticial. Os aumentos compen¬ 
sate rios nas pressoes e nos fluxos glomerulares dos glomerulos 
remanescentes podem resultar em dano mecanico aos capilares, 
conduzindo a permeabilidades alteradas. 
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FIGURA 14.4 A reagao do nefron a uma agressao nefrotoxica. 

Apos a exposigao de uma populagao de celulas a um nefrotoxican¬ 
te, as celulas reagem; por fim, o nefron recupera-se funcionalmente 
ou, se a morte celular e a perda forem extensivas, o nefron cessa sua 
fungao. Celulas gravemente afetadas evoluem para morte celular por 
oncose ou apoptose. As subletalmente afetadas passam por reparo 
ou adaptagao em reagao ao nefrotoxicante. As celulas nao afetadas e 
adjacentes a area atingida podem passar por desdiferenciagao, pro- 
liferagao, migragao ou disseminagao, alem de diferenciagao. Podem, 
tambem, experimentar hipertrofia compensatoria em resposta a 
perda ou ao dano celular. Por fim, as celulas nao atingidas tambem 
podem passar por adaptagao em resposta a uma exposigao ao nefro¬ 
toxicante. (De Schnellmann RG, Kelly KJ: Pathophysiology of Nephro¬ 
toxic Acute Renai Failure. In Schrier RW: Atlas of Diseases of the Kidney. 
Philadelphia: Current Medicine, 1999, p. 15.4, com permissao.) 


SUSCETIBILIDADE DOS RINS A 
AGRESSAO TOXICA 


Incidencia e gravidade da nefropatia toxica 

Uma vast a variedade de farmacos, compostos quimicos 
ambientais e metais pode causar nefrotoxicidade localizada 
(Tab. 14.1). As consequencias da IRA variam de recuperagao a 
lesao renal permanente, que pode exigir dialise ou transplante 
renal. 

Razoes para a suscetibilidade dos rins 
a toxicidade 

Embora os rins constituam apenas 0,5% da massa corporal 
total, eles recebem cerca de 20 a 25% do debito cardiaco em re- 
pouso. Consequentemente, qualquer farmaco ou composto qui- 
mico na circulagao sistemica passara por esses orgaos em quanti- 
dades relativamente altas. Os processos envolvidos na formagao 
de urina concentrada tambem servem para concentrar toxic antes 
potenciais no fluido tubular, por meio do que conduzem a difu- 
sao passiva de toxicantes dentro das celulas tubulares. Portanto, 
uma concentragao nao toxica de determinada sub stand a quimi- 
ca no plasma pode alcangar concentragoes toxicas nos rins e em 
seus tubulos. Por fim, o transporte renal, a acumulagao e o me- 


tabolismo de xenobioticos contribuem significativamente para a 
suscetibilidade dos rins a lesao por toxicantes. 

Alem dos fatores intrarrenais, a incidencia e/ou gravidade 
de nefrotoxicidade quimicamente induzida podem estar rela- 
cionadas a sensibilidade dos rins a vasoconstritores circulantes 
(angiotensina II ou vasopressina), cuja agao e normalmente con- 
trabalanceada pelas atividades de prostaglandin as vasodilatado- 
ras aumentadas. Quando a sintese da prostaglandin a e suprimida 
por farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), o fluxo 
sanguineo renal (FSR) declina notavelmente e a IRA sobrevem, 
em virtude das agoes sem obstaculos dos vasoconstritores. Ou- 
tro exemplo de fatores de risco predisponentes refere-se ao uso 
clinico de inibidores da enzima de conversao da angiotensina 
(ECA). A pressao de flltragao glomerular depende da constrigao 
arteriolar eferente induzida por angiotensina II. Os inibidores da 
ECA bloqueiam essa vasoconstrigao, resultando em um declinio 
abrupto da pressao de flltragao e IRA. 


Lesao glomerular 

O glomerulo e o lugar inicial da exposigao quimica dentro 
do nefron, e varios nefrotoxicantes alteram a permeabilidade glo¬ 
merular a proteinas. 

A ciclosporina, a anfotericina B e a gentamicina prejudicam 
a ultrafiltragao glomerular sem perda signiflcativa da integridade 
estrutural e diminuem a TFG. A anfotericina B diminui a TFG 
causando vasoconstrigao renal e diminuindo o coeflciente de ul¬ 
trafiltragao capilar glomerular (Kf). A gentamicina interage com 
os sitios anionicos nas celulas endoteliais, diminuindo o Kf e a 
TFG. Por ultimo, a ciclosporina nao apenas causa vasoconstrigao 
renal e lesao vascular, mas tambem prejudica a celula endotelial 
glomerular. 

A lesao glomerular quimicamente induzida tambem pode 
ser mediada por fatores extrarrenais. Complexos imunes circu¬ 
lantes podem ficar presos dentro dos glomerulos. Neutrofilos e 
macrofagos sao comumente observados dentro dos glomerulos 
em glomerulonefrite membranosa, e a liberagao local de citoci- 
nas e especies de oxigenio reativas (ROS) pode contribuir para a 
lesao glomerular. Metais pesados, hidrocarbonetos, penicilamina 
e captopril podem produzir esse tipo de lesao glomerular. Uma 
substancia quimica pode funcionar como um hapteno ligado a 
alguma proteina nativa ou como um antigeno completo e resultar 
em uma reagao de anticorpo. Re agoes de anticorpos com antige¬ 
no s de superficie celular (p. ex., GBM) provocam formagao de 
depositos imunes dentro dos glomerulos, ativagao mediadora e 
subsequente lesao do tecido glomerular. 


Lesao tubular proximal 

O tubulo proximal e o local mais comum em que ocorre lesao 
renal induzida por toxicantes. As razoes para esse fato estao, em 
parte, relacionadas a acumulagao seletiva de xenobioticos dentro 
desse segmento do nefron. O tubulo proximal tern um epitelio 
propenso ao escape de liquido, favorecendo o fluxo de compostos 
para as celulas tubulares proximals. O potencial nefrotoxicante 
dos xenobioticos depende da reatividade intrinseca do farmaco 
com alvos moleculares ou subcelulares. Tanto o citocromo P450 
como o conjugado de cisteina P-liase estao localizados quase ex- 
clusivamente no tubulo proximal, e a bioativagao contribui, ao 
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menos em parte, para a ocorrencia de lesoes tubulares proximais 
produzidas por cloroformio (via citocromo P450). Por fim, as 
celulas tubulares proximais parecem ser mais suscetiveis a lesao 
isquemica do que as celulas tubulares distais. 

Lesao em alga de Herile/tubulo 
distal/ducto coletor 

As anomalias funcionais nesses locais manifestam-se pri- 
meiramente como problemas na capacidade de concentrate e/ 
ou irregularidades de acidifica^ao. A anfotericina B, a cisplatina e 
o metoxiflurano induzem a poliuria resistente a ADH, sugerindo 
que a falha na concentrate ocorre no ramo ascendente espesso 
medular e/ou no ducto coletor. 

Lesao papilar 

O alvo inicial do consumo abusivo de analgesicos sao as 
celulas intersticiais medulares, seguindo-se altera^oes degene- 
rativas nos capilares medulares, nas al$as de Henle e nos ductos 
coletores. Altas concentrates papilares de toxicantes poten- 
ciais e inibite de prostaglandinas vasodilatadoras comprome- 
tem o FSR para a medula/papila renal e resultam em isquemia 
do tecido. 

AVALIA^AO DA FUN£AO RENAL 

Ambos os metodos, in vivo e in vitro , estao disponfveis para 
a avalia^ao dos efeitos de um composto quimico na fun^ao renal. 
Inicialmente, a nefrotoxicidade pode ser avaliada analisando-se 
as quimicas do soro e da urina apos tratamento com os toxican¬ 
tes em questao. A bateria padrao de testes nao invasivos inclui 
mediae do volume de urina e osmolalidade, pH e composite 
urinaria (p. ex., eletrolitos, glicose e proteinas). 

Aumentos quimicamente induzidos no volume da uri¬ 
na acompanhados por diminuites na osmolalidade podem 
apontar para problemas na capacidade de concentrate, possi- 
velmente por defeito na sintese, liberate e/ou a^ao de ADH. 
A glicosuria pode refletir problemas quimicamente induzidos 
na reabsor^ao tubular proximal de a^ucares ou ser secundaria a 
hiperglicemia. A excre^ao urinaria de proteinas de alto peso mo¬ 
lecular, tais como a albumina, sugere lesao glomerular, ao passo 
que a excre^ao de proteinas de baixo peso molecular, como a 
microglobulin a P 2 , sugere lesao tubular proximal. A excre^ao 
urinaria de enzimas localizadas na bordadura em escova (p. ex., 
fosfatase alcalina e 7 -glutamil transferase) pode indicar danos 
nesse local, enquanto a excre^ao urinaria de outras enzimas (p. 
ex., a lactato desidrogenase) pode refletir um dano celular mais 
generalizado. A enzimuria e, com frequencia, um fenomeno 
transitorio, a medida que lesoes quimicamente induzidas po¬ 
dem resultar em uma perda precoce da maior parte das enzimas 
disponiveis. Dessa forma, a ausencia de enzimuria nao necessa- 
riamente reflete a ausencia de lesao. 

A TFG pode ser medida diretamente determinando-se o 
clearance de creatinina ou de inulina. Ambas sao essencial e li- 
vremente filtradas e nao reabsorvidas nem secretadas. Portanto, 
o clearance de creatinina ou inulina e praticamente o mesmo da 


TFG. A creatinina e um composto endogeno liberado pelo mus¬ 
culo esqueletico. A inulina e um composto exogeno. O clearance 
da creatinina ou inulina e determinado pela seguinte formula: 

Cleareance de inulina (mL/min) = 

Concentra^ao de 

inulina na urina (mg/L) x Volume de urina (mL/min) 
Concentra^ao de inulina no soro (mg/L • 

Marcadores indiretos da TFG sao as concentrates em serie 
de nitrogenio ureico serio (BUN) e creatinina serica. Entretan- 
to, uma diminui^ao de 50 a 70% na TFG deve ocorrer antes de 
acontecerem os aumentos de creatinina serica e BUN. Aumentos 
quimicamente induzidos de BUN e/ou creatinina serica podem 
nao refletir necessariamente uma lesao renal, podendo ser decor- 
rentes de desidrata^ao, hipovolemia e/ou catabolismo proteico. 

A avalia^ao histopatologica do rim apos tratamento e essen¬ 
cial para serem identificados o local, a natureza e a gravidade da 
lesao nefrotoxica. A analise da nefrotoxicidade quimicamente 
induzida deve incluir, portanto, analises de urina, sangue e his- 
topatologia, a fim de oferecer um perfil razoavel dos efeitos fun¬ 
cionais e morfologicos de uma substancia quimica nos rins. Alem 
disso, informates sobre biotransforma^ao e toxicocinetica do 
composto devem ser utilizadas para conduzir estudos adicionais 
in vivo e in vitro. 

Varias tecnicas in vitro podem ser utilizadas para elucidar 
mecanismos subjacentes. Rins perfundidos isolados recentes, 
cortes de rins, celulas e suspensoes tubulares renais apresentam 
niveis maximos de fun^oes diferenciadas e similaridade a situa- 
^ao in vivo , mas esses modelos tem tempo util limitado de 2 a 24 
horas. Em contrapartida, as culturas primarias de celulas renais 
e linhas celulares renais estabelecidas apresentam tempos de vida 
util maiores (> 2 semanas). Uma vez que se tenha identificado 
um mecanismo in vitro , o mecanismo postulado deve ser testa- 
do in vivo. Assim, estudos adequadamente preparados in vivo e 
in vitro devem oferecer uma caracteriza^ao completa dos efeitos 
bioquimicos, funcionais e morfologicos de um composto quimi¬ 
co sobre os rins e um entendimento sobre os mecanismos subja¬ 
centes nas populates de celula-alvo. 

MECANISMOS BIOQUIMICOS/ 
MEDIADORES DE LESAO DE 
CELULAS RENAIS 


Morte celular 

A morte celular pode ocorrer tanto por oncose como por 
apoptose. A apoptose e um processo rigidamente controlado e 
organizado que, em geral, afeta celulas individuals dispersas. Por 
fim, a celula reparte-se em pequenos fragmentos que sao fago- 
citados por celulas adjacentes ou macrofagos sem produzir res- 
posta inflamatoria. A oncose, por sua vez, costuma afetar muitas 
celulas contiguas. As celulas rompem-se, liberando conteudo 
celular e causando inflama^ao. Com muitos toxicantes, concen¬ 
trates baixas, porem capazes de causar lesao, provocam morte 
celular por meio de apoptose. Conforme a concentrate do toxi- 
cante aumenta, a oncose desempenha um papel predominante. 
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FIGURA 14.5 Liga^ao covalente e nao covalente versus mecanis- 
mos de estresse oxidativo na lesao celular. Geralmente, os nefro- 
toxicantes sao considerados produtores de lesao e morte celular por 
meio de dois mecanismos, tanto juntos como separados. Em alguns 
casos, a substancia toxica pode ter uma alta aflnidade por uma macro- 
molecula especffica ou classe de macromoleculas, resultando em alte- 
ragao de atividade (aumento ou diminuigao) dessas moleculas e lesao 
celular. De forma alternativa, o nefrotoxicante pai pode nao ser toxico 
ate ser biotransformado em um intermediario reativo que faz ligagao 
covalente com as macromoleculas e, por sua vez, altera sua atividade, 
levando a lesao celular. Por fim, a substancia toxica pode aumentar as 
especies reativas de oxigenio diretamente nas celulas, apos a biotrans- 
formagao em um intermediario reativo ou por meio de ciclos redox. O 
aumento resultante nas especies reativas de oxigenio provoca lesao 
oxidativa e celular. (De Schnellmann RG, Kelly KJ: Pathophysiology of 
Nephrotoxic Acute Renal Failure. In Schrier RW: Atlas of Diseases of the 
Kidney . Philadelphia: Current Medicine, 1999, p. 15.7, com permissao.) 

Mediadores de toxicidade 

Uma substancia qulmica pode disparar uma lesao celular 
por meio de varios mecanismos (Fig. 14.5). A substancia pode 
iniciar o processo de toxicidade devido a sua reatividade intrin- 
seca com macromoleculas celulares, demandar bioativa^ao renal 
ou extrarrenal para um intermediario reativo ou iniciar a lesao 
indiretamente ao induzir estresse oxidativo pela produ^ao au- 
mentada de ROS, como anions superoxido, peroxido de hidroge- 
nio e radicais hidroxil. A ROS e as especies reativas de nitrogenio 
do oxido nitrico, como o peroxinitrito (ONOO-), podem atacar 
protein as, lipideos e DNA para induzir toxicidade. 

Volume celular e homeostase ionica 

O volume celular e a homeostase ionica sao rigidamente 
regulados e essenciais para as propriedades de reabsor^ao das 
celulas epiteliais tubulares. As substancias toxicas geralmente 
rompem o volume das celulas e a homeostase ionica tanto pelo 
aumento da permeabilidade ionica como pela inibi^ao da produ- 


9 &o de energia. A perda de ATP provoca inibi<;ao dos transpor- 
tadores da membrana que mantem o equilibrio ionico interno. 

Citoesqueleto e polaridade celular 

Substancias toxicas podem causar altera^oes precoces na in- 
tegridade da membrana, como perda da bordadura em escova, 
forma^ao de bolhas na membrana plasmatica ou altera^oes na 
polaridade da membrana. Ess as mudan^as podem advir de al- 
tera^oes induzidas pelo toxicante em comp onentes citoesquele- 
ticos e intera^oes citoesqueleto-membrana ou estar associadas a 
perturba<;6es no metabolismo energetico ou homeostase calcio- 
-fosfolipideo. Sob situates controladas, a celula epitelial tubu¬ 
lar e polarizada em rela^ao a certos transportadores e enzimas. 
Durante a isquemia in vivo e a deple^ao de ATP in vitro , ha a 
dissocia<;ao de Na + , K + -ATPase do citoesqueleto de actina e a re- 
distribui^ao da membrana basolateral ao dominio apical em ce¬ 
lulas tubulares proximais renais, diminuindo, assim, a reabsor^ao 
de agua e sodio. 

Mitocondrias 

Diversos nefrotoxicantes causam disfun^ao mitocondrial ao 
comprometer a respira^ao e a produ^ao de ATP ou algum outro 
processo celular. Sabe-se que as mitocondrias desempenham um 
papel primordial para determinar se as celulas irao morrer por 
apoptose ou oncose, dependendo dos niveis celulares de ATP. A 
transi^ao de permeabilidade mitocondrial ocorre durante a lesao 
celular e, por fim, evolui para apoptose (se houver ATP disponi- 
vel o suficiente) ou para oncose (se o ATP for esgotado). Alem 
disso, a libera^ao de proteinas apoptoticas, tais como o fator in- 
dutor de apoptose (FIA) e o citocromo c pos-transi^ao de perme¬ 
abilidade mitocondrial (TPM), desempenha um papel essencial 
na ativa^ao de caspases posteriores e na execu^ao da apoptose. 

Lisossomos 

Acredita-se que os lisossomos, alvos subcelulares fundamen- 
tais de aminoglicosideos, gasolina livre de chumbo e D-limone- 
no, causem lesao celular pela ruptura e libera^ao de enzimas de 
lisossomos e substancias toxicas dentro do citoplasma, apos acu- 
mula<;ao excessiva de substancias toxicas reabsorvidas e sobre- 
carga de lisossomos. 

Homeostase de Ca 2+ 

A distribui<;ao de Ca 2+ dentro das celulas renais e comple- 
xa, envolve liga^ao com sitios anionicos em macromoleculas e 
compartimentaliza^ao dentro de organelas subcelulares. O grupo 
Ca 2+ celular essencial para regula^ao e o Ca 2+ livre encontrado no 
citosol em uma concentra^ao de aproximadamente lOOnM. Esse 
nivel e mantido por uma serie de bombas e canais localizados na 
membrana plasmatica e no reticulo endoplasmatico. Eleva^oes 
sustentadas ou grandes aumentos anormais de Ca 2+ livre de ci¬ 
tosol podem ativar divers as enzimas dependentes de Ca 2+ degra- 
dante, tais como fosfolipases e proteinases, que podem produzir 
aberra^oes na estrutura e fun^ao dos elementos citoesqueleticos. 
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Fosfolipases 

A fosfolipase A 2 (PLA 2 ) e uma famflia de enzimas que hi- 
drolisam fosfolipideos. Um aumento suprafisiologico em PLA 2> 
pode resultar na perda de fosfolipideos da membrana e, conse- 
quentemente, prejudicar a fun^ao da membrana. O aumento da 
atividade da PLA 2 pode ser secundario ao aumento em Ca 2+ do 
citosol, uma vez que algumas enzimas de PLA 2 se movem para 
membranas apos aumentos em Ca 2+ livre de citosol. 

Endonucleases 

Ha indicios de que a ativa^ao de endonucleases e a clivagem 
do DNA associado impactem a apoptose e oncose celular renal 
apos hipoxia e reoxigeniza^ao. 

Proteinases 

A ativat^ao suprafisiologica de proteinases pode romper a 
fun^ao citoesqueletica e a membrana normal, levando a morte 
celular. Em cond^oes de lesao celular, a membrana lisossomica 
pode se romper, liberando hidrolases no citosol e degradando 
proteinas suscetiveis. As calpainas sao ativadas pelo calcio e 
dispoem de proteinas citoesqueleticas, proteinas de membra¬ 
na, alem de enzimas e substratos. Alem disso, as caspases sao 
outra classe de proteinases de cistern a que agem na morte celu¬ 
lar renal. As caspases 1, 2, 3, 6 e 9 foram identificadas em rins 
de ratos. 

Quinases de sinaliza^ao 

As quinases de sinaliza^ao fosforilam outras proteinas e, por 
isso, alteram sua atividade, expressao ou localiza^ao. Essas quina¬ 
ses desempenham papeis-chave na morte celular renal e na recu- 
pera^ao de celulas renais pos-lesao por toxicante. 

NEFROTOXICANTES ESPECIFICOS 


Metais pesados 

Muitos metais sao nefro toxic antes, incluindo cadmio, cro- 
mo, chumbo, mercurio, platina e uranio. A natureza e a gravidade 
da nefrotoxicidade desses metais variam em rela^ao a sua forma. 
Alem disso, metais diferentes tern alvos primario s distintos den- 
tro dos rins. Os metais podem causar lesao celular renal por meio 
de sua capacidade de liga^ao com grupos sulfidricos de proteinas 
fundamentals dentro das celulas e, por meio disso, inibir sua fun- 
$ao normal. 

Mercurio Os rins sao o alvo primario para o acumulo de Hg 2+ , 
e o segmento S 3 do tubulo proximal e o local inicial de toxicidade. 
A nefrotoxicidade aguda induzida por HgCl 2 e caracterizada por 
necrose tubular proximal e IRA dentro de 24 a 48 horas apos a 
administra^ao. Marcadores precoces de disfun^ao renal induzida 
por HgCl 2 incluem aumento na excre^ao urinaria das enzimas da 
bordadura em escova, tais como fosfatase alcalina e y-GT. Subse- 


quentemente, quando a lesao tubular se torna grave, enzimas in- 
tracelulares, como lactato desidrogenase e aspartato aminotrans¬ 
ferase, aparecem aumentadas na urina. Conforme a lesao evolui, 
a reabsor^ao tubular dos solutos e da agua diminui. 

Mudan^as na morfologia e na fun^ao mitocondrial sao even- 
tos precoces que aparecem logo apos a administra^ao de HgCl 2 , 
dando suporte a hipotese de que a disfun^ao mitocondrial e um 
indicador precoce e significativo para a morte celular induzida 
por mercurio inorganico no tubulo proximal. 

Cadmio O cadmio tern uma meia-vida acima de 10 anos em 
humanos e, dessa forma, acumula-se no organismo ao longo do 
tempo. Aproximadamente 50% da carga de cadmio no corpo hu- 
mano pode ser encontrada nos rins. Produz disfun^o tubular 
proximal e lesao que pode evoluir para nefrite inters tidal cronica. 

Nefropatia de globulina a 2u 
quimicamente induzida 

Diversos compostos quimicos, incluindo gasolina livre de 
chumbo, D-limoneno, diclorobenzeno 1.4, decalina, tetracloroe- 
tileno e lindano, causam nefropatia por globulina a 2u ou nefropa¬ 
tia por goticulas hialinas em ratos machos. A liga^ao a globulina 
a 2u diminui a quebra de proteases lisossomicas de globulina a 2u . 
A exposi^ao cronica a esses compostos resulta em evolu^ao das 
lesoes e, por fim, em nefropatia cronica. 

Os seres humanos nao correm risco porque (1) nao sinte- 
tizam a globulina a 2u , (2) secretam menos proteinas em geral e 
menos proteinas de baixo peso molecular na urina do que os ra¬ 
tos, em particular, e (3) as proteinas de baixo peso molecular na 
urina humana nao se relacionam estruturalmente a globulina a 2u . 

Hidrocarbonetos halogenados 

Humanos estao expostos a hidrocarbonetos halogenados em 
locais de trabalho e no meio ambiente. 

Cloroformio O alvo celular primario do cloroformio e o tu¬ 
bulo proximal, sem lesao primaria ao glomerulo ou ao tubulo 
distal. Proteinuria, glicosuria e aumento dos niveis de BUN sao 
caracteristicas de nefrotoxicidade induzida por cloroformio. 
A nefrotoxicidade produzida por cloroformio esta ligada a seu 
metabolismo pelo citocromo renal P450, que biotransforma o 
cloroformio em triclorometanol, o qual e instavel e libera HC1 
p ara formar fosgenio, o qual re age de forma danosa com macro- 
moleculas celulares. 

Tetrafluoretileno O tetrafluoretileno e conjugado com a gluta- 
tiona no figado, e o conjugado GSH e secretado na bile e no intes- 
tino delgado, onde e degradado em conjugado S-cisteina (TFEC), 
reabsorvido e transportado para os rins. Embora diversos me- 
tabolitos sejam formados, o conjugado S-cisteina e o penultimo 
nefrotoxicante. Apos o transporte para o tubulo proximal, o 
conjugado S-cisteina e um substrato para as formas citosolicas e 
mitocondriais da enzima cisteina conjugada (3-liase. Os produtos 
da rea^ao sao amonia, piruvato e um tiol reativo capaz de fazer 
liga<;ao covalente com macromoleculas celulares, causando lesao 
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celular. Funcionalmente, aumentos na glicose urinaria, proteinas, 
enzimas celulares e BUN sao observados. 

Bromobenzeno A biotransforma^ao do bromobenzeno e de 
outros benzenos halogenados e essencial para sua nefrotoxici- 
dade. O citocromo hepatico P450 metaboliza o bromobenzeno e 
conjuga-o com a glutationa, liberando-o em uma forma que pode 
causar nefrotoxicidade. O conjugado diglutationa da hidroquino- 
na e aproximadamente mil vezes mais potente do que o bromo¬ 
benzeno para a produ^ao de nefrotoxicidade, gerando as mesmas 
altera^oes patologicas no segmento S 3 e aumentando a quantida- 
de de proteina, glicose e enzimas celulares na urina. 

Micotoxinas 

As micotoxinas sao produtos de mofo e fungos e costu- 
mam ser encontradas em milho e seus derivados. As fumonisi- 
nas B1 e B2 sao micotoxinas comuns conhecidas pela produ^ao 
de nefrotoxicidade em ratos e coelhos. As altera 9 oes em fun- 
9 oes renais incluem aumento no volume de urina, diminuito 
da osmolalidade e aumento da excret° de proteinas de alto 
e baixo peso molecular. As fumonisinas podem produzir sua 
toxicidade por meio da interference com o metabolismo es- 
fingolipidico. 

Agentes terapeuticos 

Paracetamol A nefrotoxicidade por paracetamol e caracteriza- 
da pela necrose tubular proximal com aumentos no BUN e na 
creatinina plasmica, diminui^des na TFG e clearance do para- 
- amino hipurato, aumentos na excre^ao fracional de agua, sodio 
e potassio, alem de aumentos de glicose, proteinas e enzimas da 
bordadura em escova na urina. Embora o citocromo renal P450 
atue na ativa^ao do paracetamol e na nefrotoxicidade, os conju- 
gados de glutationa do paracetamol tambem podem contribuir 
para sua nefrotoxicidade. 

Farmacos anti-inflamatorios nao esteroides Ao menos tres 
tipos diferentes de nefrotoxicidade foram associados com a ad¬ 
ministrate de AINEs. A IRA pode ocorrer dentro de boras a 
partir de uma alta quantidade de AINEs, sendo normalmente re- 
versivel com a suspensao da administrate e caracterizada pela 
diminuito do FSR e da TFG, alem de oliguria. Quando a pro- 
du^ao normal de prostaglandinas vasodilatadoras e inibida por 
AINEs, a vasoconstrito causada por catecolaminas circulantes 
e angiotensina II flea sem resistencia, resultando em diminuito 
do FSR e isquemia. 

No entanto, o consumo cronico de AINEs e/ou paracetamol 
por um periodo superior a 3 anos resulta em nefrotoxicidade fre- 
quentemente irreversivel, conhecida como nefropatia analgesica. 
A lesao primaria nessa nefropatia e a necrose papilar com nefrite 
intersticial cronica. O mecanismo pelo qual os AINEs produzem 
nefropatia analgesica nao e conhecido, mas pode resultar de is¬ 
quemia papilar/medular cronica, secundaria a vasoconstrito 
renal, ou genese de um intermediario reativo que, por sua vez, 


inicia um estresse oxidativo ou faz liga^ao covalente com macro- 
moleculas celulares criticas. 

O terceiro, embora raro, tipo de nefrotoxicidade associado 
com AINEs e a nefrite intersticial. Os pacientes normalmente 
apre sen tarn um nivel elevado de creatinina serica e proteinuria. 
Se a administrate de AINEs for suspensa, a fun^ao renal melho- 
ra entre 1 e 3 meses. 

Aminoglicosi'deos 

A disfunto renal por aminoglicosideos e caracterizada por 
insuflciencia renal nao oligurica com TFG reduzida, aumento na 
creatinina serica e BUN e poliuria. A primeira lesao observada 
apos doses clinicamente relevantes de aminoglicosideos e um 
aumento no tamanho e no numero de lisossomos, que contem 
fosfolipideos. Considera-se que a fosfolipidose renal produzida 
pelos aminoglicosideos ocorre por meio de sua inibi^ao de hidro- 
lases lisossomicas, como esflngomielinase e fosfolipases. 

Anfotericina B A anfotericina B e um agente antifungico efl- 
caz causador de nefrotoxicidade caracterizada por poliuria re- 
sistente a ADH, acidose tubular renal, hipocalemia e insuflcien¬ 
cia renal tanto aguda como cronica. A integridade funcional do 
glomerulo e das por 9 oes distal e proximal do nefron flea preju- 
dicada, conduzindo a diminuitoes do FSR secundariamente a 
vasoconstrito arteriolar renal ou a ativa^ao do feedback tubu- 
logromerular. 

Ciclosporina A nefrotoxicidade causada por ciclosporina pode 
se manifestar como (I) disfunto renal aguda reversivel, (2) vas- 
culopatia aguda e (3) nefropatia cronica com fibrose intersticial. 
A disfunto renal aguda e caracterizada por diminui^oes relacio- 
nadas a dosagem no FSR e na TFG e aumentos no BUN e na cre¬ 
atinina serica. A diminuito no FSR e na TFG esta relacionada a 
marcada vasoconstrito induzida por ciclosporina. 

A vasculopatia aguda ou microangiopatia trombotica pos- 
-tratamento com ciclosporina afeta as arteriolas e os capilares 
glomerulares, sem componente inflamatorio. A lesao consiste em 
trombos de flbrinas e plaquetas e hemacias fragmentadas ocluin- 
do os vasos. Tratamentos a longo prazo com ciclosporina podem 
resultar em nefropatia cronica com fibrose intersticial. 

Cisplatina A nefrotoxicidade por cisplatina inclui insuflcien¬ 
cia renal cronica e aguda, diminuito do magnesio renal e po¬ 
liuria. Os pacientes tratados com cisplatina perdem permanen- 
temente de 10 a 30% de sua funto renal. A IRA e caracterizada 
por diminuit>es do FSR e da TFG, enzimuria, microglobulinu- 
ria (3 2 e perdas urinarias de magnesio improprias. O alvo celular 
primario associado a IRA e o tubulo proximal. A insuflciencia 
renal cronica observada com a cisplatina deve-se a expo si to 
prolongada e e caracterizada por necrose focal em inumeros 
segmentos do nefron sem um efeito significativo sobre o glo¬ 
merulo. A cisplatina pode produzir nefrotoxicidade por meio 
de sua capacidade de inibir a sfntese do DNA, assim como das 
fundoes de transporte. 
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Agentes de radiocontraste Meios de contraste por iodo uti- 
lizados para obten^ao de imagens de tecidos apresentam uma 
osmolalidade muito alta (> 1.200 mOsm/L) e sao potencial- 
mente nefrotoxicantes, sobretudo em pacientes com problemas 
renais preexistentes, diabetes ou insuficiencia cardiac a que es- 
tejam recebendo farmacos nefrotoxicos. Os mais novos agentes 
de contraste nao ionicos (p. ex., iotrol e iopamidol) apresentam 
menor nefrotoxicidade. A nefrotoxicidade desses agentes deve- 
-se a altera<;6es hemodinamicas (vasoconstri^ao) e lesao tubular 
(via ROS). 
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QUESTOES 

L Os rins sao responsaveis por todos os processos que seguem, 
EXCETO: 

a. Sintese de renin a 

b. Equillbrio acidobasico 

c. Reabsor^ao de eletrolitos 

d. Regula^ao de fluido extracelular 

e. Libera^ao de angiotensina 

2 . Qual das seguintes op^oes NAO contribui para forma^ao do 
filtrado no nefron? 

a. Pressao hidrostatica capilar 

b. Carga positiva da membrana capilar glomerular 

c. Permeabilidade hidraulica da membrana capilar glome¬ 
rular 

d. Pressao oncotica coloide 

e. Tamanho das fendas de filtra^ao 

3. Qual das seguintes op^oes NAO e caracteristica da al^a de 
Henle? 

a. Ha reabsor^ao de Na + e K + filtrados. 

b. O fluido tubular no ramo descendente delgado e iso- 
-osmotico ao intersticio renal. 

c. A agua e livremente permeavel no ramo ascendente del¬ 
gado. 

d. Na + e Cl" sao reabsorvidos no ramo ascendente delgado. 

e. O ramo ascendente espesso e impermeavel a agua. 

4. Os rins constituem 0,5% da massa corporea total e recebem 
aproximadamente que quantidade do debito cardiaco em re- 
pouso? 

a. 0,5 a 1% 

b. 5% 

c. 10 % 

d. 20 a 25% 

e. 50 a 60% 

5. Qual entre as seguintes op^oes tern mais chances de ocorrer 
apos uma agressao toxica aos rins? 

a. A TFG diminui no rim nao afetado. 

b. A integridade da jun^ao oclusiva aumenta no nefron. 

c. As celulas nao afetadas passam por atrofia e prolifera^ao. 

d. Os exames clmicos provavelmente mostram fun^ao renal 
normal. 

e. O equillbrio glomerotubular e perdido. 

6 . A insuficiencia renal cronica normalmente nao resulta em: 

a. Diminui^ao na TFG de nefrons viaveis 

b. Glomeruloesclerose 

c. Atrofia tubular 

d. Pressoes glomerulares aumentadas 

e. Permeabilidade capilar alter ad a 


7. Todas as seguintes afirma^oes relativas a toxicidade renal sao 
verdadeiras, EXCETO: 

a. A concentra^ao de toxicantes em fluido tubular aumenta 
a possibilidade de difusao dos toxicantes pelas celulas tu- 
bulares. 

b. Farmacos na circula<;ao sistemica passam para os rins 
em quantidade s relativamente alt as. 

c. O tubulo convolute distal e o local mais comum em que 
ocorre a insuficiencia renal causada por substancias to- 
xicas. 

d. A deposi^ao de complexos imunes dentro dos glomeru- 
los pode causar glomerulonefrite. 

e. Antibioticos e/ou antifungicos afetam o funcionamento 
do nefron em multiplos lugares. 

8 . Qual dos resultados de exames a seguir NAO faz par correto 
com o problema renal correspondente? 

a. Aumento do volume de urina - problema na sintese de 
ADH 

b. Glicosuria - problema na reabsor^ao no tubulo convolu- 
to proximal 

c. Proteinuria - lesao glomerular 

d. Proteinuria - lesao tubular proximal 

e. Enzimuria com bordadura em escova - glomerulonefrite 

9. A lesao celular renal NAO costuma ser mediada por qual dos 
seguintes mecanismos? 

a. Perda da integridade da membrana 

b. Prejuizo da fun^ao mitocondrial 

c. Aumento na concentra^ao de Ca 2+ citosolico 

d. Aumento da atividade de Na + , K + -ATPase 

e. Ativa^ao de caspase 

10 . Qual das seguintes afirma^des e FALSA em rela^ao aos ne- 
fro toxic antes? 

a. A intoxica^ao por mercurio pode levar a necrose tubular 
proximal e insuficiencia renal aguda. 

b. A cisplatina pode causar nefrotoxicidade por causa de 
sua capacidade de inibir a sintese do DNA. 

c. O consumo cronico de AINEs resulta em nefrotoxicida- 
de reversivel ao longo do tempo. 

d. A nefrotoxicidade por anfotericina B pode provocar po- 
liuria resistente a ADH. 

e. O paracetamol torna-se nefrotoxicante pela ativa^ao por 
citocromo renal P450. 
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PONTOS-CHAVE 


Apos sua absor^ao, os xenobioticos inalados podem afetar 
diretamente o tecido pulmonar ou orgaos distantes. 

A hidrossolubilidade e um fator decisivo para determinar a 
profundidade de penetra^ao pulmonar de um gas. 

■ O tamanho das particulas e um fator fundamental que de- 
termina a regiao do sistema respiratorio na qual a particula 
ou um aerossol pode sedimentar. 

■Os pulmoes contem a maioria das enzimas envolvidas na 
biotransforma<;ao de xenobioticos identificadas em outros 
tecidos. 


A exposi<;ao a substancias quimicas por meio da inala<;ao 
pode afetar (1) o tecido pulmonar e (2) os orgaos distantes atingi- 
dos depois que a substancia entra no organismo por meio da ina- 
la^ao. Sem duvida, o termo toxicologiapor inalagao refere-se a via 
de exposi^ao, enquanto toxicologia do sistema respiratorio re fere- 
-se a toxicidade em um orgao-alvo, isto e> as altera^oes anormais 
provocadas no sistema respiratorio pelas substancias toxicas. O 
tecido pulmonar pode ser lesionado direta ou secundariamente 
por produtos metabolicos de compostos organicos. Entretanto, o 
efeito mais importante de muitos inalantes toxicos e dar lugar a 
uma carga oxidativa inapropriada nos pulmoes. 

ESTRUTURA E FUN£AO PULMONAR 


Passagens nasais 

O ar ingress a no sistema respiratorio por meio das regioes 
nasal e oral (Fig. 15.1). A passagem nasal funciona como um fil- 
tro para particulas. Gases altamente hidrossoluveis sao absorvi- 
dos de maneira eficiente na via nasal, que vai da narina ate a fa- 
ringe. Tambem, o epitelio nasal pode biotransform ar compostos 
estranhos. Isoenzimas do citocromo P450 foram localizadas nas 
narinas de varias especies. 

Vias de condu^ao aereas 

A traqueia e os bronquios estao cobertos com muco, que 
aprisiona poluentes e detritos. A a^ao dos cllios do sistema res¬ 
piratorio e a de empurrar continuamente a camada de muco em 
dire^ao a faringe, na qual ela e removida do sistema respiratorio 
por degluti^ao ou expectora^ao. A camada de muco tambem pa- 
rece realizar atividade antioxidante, neutralizante de acido e se¬ 
questra de radicais livres, o que protege as celulas epiteliais. 

As vias de condu<£ao aerea tern uma estrutura bifurcada ca- 
racteristica, com diametro interno progressivamente menor. No 
fim, alcanna-se uma regiao de transi^ao na qual os bronquios car- 
tilaginosos dao lugar a bronquiolos nao cartilaginosos, que, por 
sua vez, dao acesso as regioes de trocas gasosas, aos bronquiolos 
respiratorios e aos alveolos. 


■ A asma caracteriza-se por aumento da reatividade da 
musculatura lisa bronquica em resposta a exposi^ao a 
irrit antes. 

■ No enfisema, a destrui^ao da area superficial na qual ha 
troca de gases resulta em um pulmao distendido, hiperin- 
flado, que ja nao troca oxigenio e dioxido de carbono de 
forma eficaz. 


Regiao de trocas gasosas 

Uma unidade ventiladora e a regiao an atomic a que inclui 
todos os ductos alveolares e alveolos distais a cada jun<;ao bron- 
quiolo-ducto alveolar; representa o menor denominador comum 
quando se modela a distribui^ao do gas inalado com a superficie 
de troca gasosa dos pulmoes. A troca gasosa ocorre nos alveolos. 
Estima-se que pulmoes de humanos adultos tenham 300 milhdes 
de alveolos. No interior do septo alveolar, os capilares estao or- 
ganizados em camadas simples. Os capilares estao separados do 
espa<;o aereo por uma fina camada de tecido formado por com- 
ponentes epiteliais, intersticiais e endoteliais. 

As celulas alveolares dos tipos I e II representam aproxima- 
damente 25% de todas as celulas no septo alveolar (Fig. 15.2). As 
celulas do tipo I cobrem uma ampla superficie. As celulas do tipo 
II sao cuboides, tern citoplasma perinuclear abundante, produ- 
zem surfactante e, em caso de lesao ao epitelio do tipo I, podem 
sofrer divisao mitotica e repor as celulas lesadas. 

O inter sticio mesenquimal consiste em fibroblastos que pro- 
duzem colageno, elastina, outros componentes matriciais e varias 
moleculas efetoras. Pericitos, monocitos e linfocitos tambem re- 
sidem no intersticio, bem como macrafagos, antes de entrarem 
nos alveolos. As celulas claras localizam-se nos bronquiolos ter¬ 
minals e tern elevado conteudo de enzimas biotransformadoras 
de xenobioticos. 

Trocas gasosas 

A principal fun^ao dos pulmoes e a troca de gases, que con¬ 
siste em ventila^ao, perfusao e difusao. 

Ventila^ao Durante a inala^ao, o ar fresco move-se para os pul¬ 
moes pelo sistema respiratorio superior e pelas vias de condu^ao 
aerea em dire^ao a unidade respiratoria terminal. Apos a difusao 
do oxigenio para o sangue e de C0 2 do sangue para o espa^o al¬ 
veolar, o ar (agora rico em C0 2 ) e expelido por exala^ao. 

O volume total de ar em um pulmao humano inflado repre¬ 
senta a capacidade pulmonar total (CPT). Apos o maximo de ex- 
pira^ao, o pulmao retem um volume residual (VR). O volume de 
ar movido para dentro e para fora dos pulmoes com o movimen- 
to inspiratorio e expiratorio maximos e denominado capacidade 
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FIGURA 15.1 Predi^ao de deposi^ao fracionada de particulas inaladas nas regides nasofarfngea, traqueobronquica e alveolar do sis¬ 
tema respiratorio humano durante a respira^ao nasal. Com base nos resultados da Comissao Internacional em Protegao Radiologica (1994). 
(Desenho cortesia de J. Harkema.) (Da Figura 8 de Oberdorster G, Oberdorster E, Oberdorster J: Nanotoxicology: an emerging discipline evolving 
from studies of ultrafine particles. Environ Health Perspect 113(7):823-839,2005.) 


vital (CV). Sob condi^ao de repouso, a fra^ao do VR que se move 
para dentro e para fora dos pulmdes e denominada volume ti¬ 
dal (VT) (Fig. 15.3). Se um aumento da deman da metabolica do 
organismo requer a oferta aumentada de oxigenio, o VT e a fre- 
quencia respiratoria podem ser aumentados significativamente. 

Perfusao Os pulmoes recebem todo o debito do ventriculo 
direito e, assim, podem ser expostos a quantidades elevadas de 
substancias toxic as transportadas pelo sangue. Uma substancia 
que ingressa no sistema venoso periferico tern contato com a rede 
capilar pulmonar antes de ser distribuida a outros orgaos e teci- 
dos corporals. 

Difusao As trocas gasosas ocorrem em toda a superficie alveo¬ 
lar. Uma variedade de processos anormais pode espessar o septo 
alveolar e afetar, de forma adversa, a difusao de oxigenio para os 
eritrocitos. Eventos agudos podem incluir o acumulo de liquido ou 
celulas inflamatorias no espa^o alveolar. A toxicidade cronica pode 


prejudicar a difusao devido ao aumento anormal na forma^ao e no 
deposito de substancias extracelulares, tais como o colageno no in¬ 
ter sticio, ou por meio do acumulo intersticial de liquido de edema. 

Distribui^ao da competendsa metabolica no 
sistema respiratorio 

As substanciais capacidades dos tecidos pulmonares e na¬ 
sals para ativa^ao metabolica e detoxifica^ao estao concentradas 
em poucos tipos de celulas, as quais tern distribui^ao definida, e 
algumas vezes limitada, no sistema respiratorio. As enzimas do 
sistema citocromo P450 monoxigenase estao concentradas nas 
celulas bronquiolares nao ciliadas (Claras), nas celulas tipo II, 
nos macrofagos e nas celulas endoteliais. Outras enzimas presen- 
tes no tecido pulmonar incluem epoxido hidrolases, flavina mo- 
nooxigenases, prostaglandina sintetases, glicuronosiltransferases, 
sulfotransferases e glutationa S-transferases. 
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FDGURA 15.2 Micrografico de quatro alveolos (A) separados pelo septo alveolar. A delgada barreira tissular ar-sangue da parede septal 
alveolar e composta de celulas alveolares escamosas tipo I e ocasionalmente tipo II e tipo III, um espago intersticial pequeno e o citoplasma 
reduzido das celulas endoteliais queformam a parede dos capilares (C). (Foto cortesia de Dr. Kent E. Pinkerton, University of California, Davis.) 


RESPOSTAS DO SISTEMA RESPIRATORIO AS SUBSTANCIAS TOXICAS 



FIGURA 15.3 Volumes pulmonares. Observe que a capacidade residual funcional e o volume residual nao podem ser mensurados com o 
espirometro, mas exigem procedimentos especiais (p. ex., Ilavagem com nitrogenio ou helio). 
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PR1NCIPIOS GERAIS NA PATOGENESE 
DA LESAO PULMONAR CAUSADA POR 
SUBSTANCIAS QUIMICAS 


Inalantes toxicos, gases e dosimetria 

O local de sedimentagao das substancias toxicas no sistema 
respiratorio define o padrao de sua toxicidade. A hidrossolubi- 
lidade e fator fundamental para determinar a profundidade que 
um determinado gas penetra nos pulmoes. Gases altamente so- 
luveis como o S0 2 nao penetram alem do nariz e, por isso, sao 
relativamente nao toxicos aos animais. Gases relativamente inso- 
luveis como o ozonio e o N0 2 penetram profundamente nos pul¬ 
moes e alcangam as vias aereas mais delgadas e os alveolos, onde 
podem causar, entao, respostas toxicas. Gases muito insoluveis 
como o CO e o H 2 S passam atraves do sistema respiratorio com 
eficiencia e, entao, sao captados pelo sangue pulmonar e distri- 
buidos pelo organismo. 
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Deposigao e clearance de particulas 

A dimensao da particula e geralmente o fator que determina 
a regiao do sistema respiratorio na qual ela ou um aerossol se 
depositara. 


A 15.4 Variaveis que mfluenciam a sedimentagao de par- 
ticulas. (Casarett LJ: The Vital Sacs: Alveolar Clearance Mechanisms in 
Inhalation Toxicology. Volume 3 em Blood FR (ed): Essays in Toxicology. 
New York: Academic Press, 1972, com permissao.) 


Dimensao das parti'culas 

As particulas maiores, em geral, distribuem-se nas passagens 
aereas superiores, e as menores costumam ser transportadas ate 
os alveolos (Fig. 15.4). Os padroes de respiragao podem alterar o 
local de sedimentagao de uma particula de determinado tama- 
nho. O formato e a densidade das particulas tambem podem in- 
terferir na distribuigao. Os aerossois inalados sao, na maioria das 
vezes, mais polidispersos em relagao ao tamanho. 

Nanotoxicologia 

As nanoparticulas (diametro <100 nm) sao usadas atual- 
mente em produtos manufaturados, aumentando sua liberagao 
no ambiente e expondo os individuos a quantidades significati- 
vas. A preocupagao toxicologic a com as nanoparticulas reflete 
tres principals aspectos: (1) a enorme relagao entre area e massa, 
com relagao a adsorgao de copoluentes e a presenga de metais 
reativos em sua superficie; (2) a possibilidade de que nanotubos 
produzidos comercialmente possam ser mais toxicos do que as 
nanoparticulas esfericas; e (3) a preocupagao em relagao as de- 
fesas do hospedeiro serem ou nao eficazes contra particulas tao 
pequenas. 

Mecanismos de deposi^ao/sedimenta^ao 

A deposigao de particulas ocorre principalmente por inter- 
ceptagao, impacto, sedimentagao e difusao (movimento Brow- 
niano). A interceptagao ocorre quando a trajetoria da particula 


a leva para a proximidade da superficie de mo do que a particula 
contate a superficie celular. Como resultado da inercia, as parti¬ 
culas suspensas no ar tendem a continuar seu deslocamento ao 
longo do trajeto original. Nas mudangas de fluxo aereo, como 
ocorre nas bifurcagoes das vias aereas, a particula pode chocar-se 
na superficie. 

A sedimentagao causa a deposigao nos bronquios menores, 
nos bronquiolos e nos espagos alveolares. Conforme a particula 
se move para o interior com o ar, a sustentagao e a resistencia do 
ar atuam sobre a particula em diregao superior, enquanto a gra- 
vidade atua em diregao ao interior. Por fim, a forga gravitacional 
equilibra-se com a soma da sustentagao e a resistencia do ar, e a 
particula se sedimenta com uma velocidade const ante, conhecida 
como a velocidade de sedimentagao terminal. 

A difusao e importante na deposigao de particulas submi- 
crometricas. Um movimento aleatorio e imposto a essas particu¬ 
las pelo impacto com as moleculas de gas. 

O padrao respiratorio e um fator importante na deposigao de 
particulas. Durante uma respiragao lenta, a maior proporgao das 
particulas inaladas pode ser exalada. Durante exercicios, quan¬ 
do sao inalados volumes maiores em alta velocidade, a deposigao 
nas vias aereas aumenta. Prender a respiragao tambem aumenta 
a deposigao. Fatores que modificam o diametro das vias aereas de 
condugao podem alterar a deposigao de particulas. Em pacientes 
com bronquite cronica, a camada de muco esta muito engrossada 
e estendida perifericamente e, por isso, pode bloquear parcial- 
mente as vias aereas em algumas areas. Jatos formados pelo ar 
que flui por essas vias aereas parcialmente ocluidas tern o poten- 
cial de aumentar a deposigao de particulas. 
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Clearance de particulas 

A elimina^ao das particulas depositadas e um aspecto im- 
portante da defesa pulmonar. A remo^ao rapida diminui o tem¬ 
po disponivel para causar lesao ao tecido pulmonar ou permite a 
absor<;ao local. As particulas sao eliminadas para (I) o estomago 
e o sistema digestorio (TGI); ( 2 ) os nodos linfaticos e a linfa, nos 
quais podem ser dissolvidos e entrar na circula^ao venosa; ou (3) 
os vasos pulmonares. E importante enfatizar que o clearance das 
particulas do sistema respiratorio nao e sinonimo de elimina^ao 
do organismo. 

Clearance nasal As particulas depositadas nas narinas sao eli¬ 
minadas por varios mecanismos, dependendo do local de deposi- 
<;ao e da solubilidade no muco. As particulas depositadas na parte 
mais anterior sao removidas por a^oes extrinsecas, como limpeza 
ou ato de assoar o nariz. As outras regioes das narinas sao cober- 
tas amplamente por um epitelio mucociliar que impele o muco 
em dire^ao a glote, na qual ele acaba sendo deglutido. 

Clearance traqueobronquica A camada mucosa que cobre a 
arvore traqueobronquica move-se para cima pelo bater dos cilios 
subjacentes. Esse transporte mucociliar ascendente transporta as 
particulas depositadas e os macrofagos carregados de particulas 
para a orofaringe, na qual sao deglutidos e passam pelo TGI. 

Clearance pulmonar Ha varias vias primarias pelas quais o 
material particulado e removido do sistema respiratorio inferior 
logo que e depositado: 

1 . As particulas podem ser aprisionadas diretamente na cama¬ 
da de muco das vias aereas por impacta^ao e transportadas 
para cima, na arvore traqueobronquica, por meio do sistema 
mucociliar. 

2 . As particulas podem ser fagocitadas por macrofagos e elimi¬ 
nadas por meio do sistema de transporte mucociliar. 

3. As particulas podem ser fagocitadas pelos macrofagos alveo- 
lares e removidas por drenagem linfatica. 

4. Os materiais podem se dissolver a partir da superficie das 
particulas e ser removido s pela circular ao sanguine a ou lin¬ 
fatica. 

5. As particulas pequenas podem penetrar diretamente nas 
membranas epiteliais. 

6 . As particulas insoluveis, em especial as fibras finas e longas, 
podem ser sequestradas nos pulmdes por periodos muito 
longos, frequentemente por meio dos macrofagos localiza- 
dos no intersticio. 


RESPOSTAS AGUDAS DOS PULMOES 
ALESOES 


Mecanismos de danos ao sostema respcratorio 

As substancias presentes no ar podem atingir as celulas do 
sistema respiratorio desde as narinas ate a regiao de trocas gaso- 
sas. Certos gases e vapores estimulam terminates nervosas no 
nariz, particularmente aquelas do nervo trigemeo. O resultado e o 
de prender a respira^ao ou alterar seu padrao, para evitar ou dimi- 
nuir expo si 9 ao adicional. Se a exposi^ao continuada nao consegue 
ser evitada, varios irritantes acidos ou alcalinos provocam necro¬ 


se e aumentam a permeabilidade das paredes alveolares. Outras 
substancias inaladas podem ser mais insidiosas; a inala^ao de con¬ 
centrates elevadas de HC1, N0 2 , NH 3 ou fosgenio pode produzir 
inicialmente poucas lesoes aparentes no sistema respiratorio. A 
barreira epitelial na zona alveolar, apos um periodo de latencia de 
varias horas, comet;a a vazar, inundando o alveolo e produzindo 
edema pulmonar tardio, que e, frequentemente, fatal. 

Um mecanismo patogenico distinto e tipico de moleculas 
altamente reativas, como o ozonio. E improvavel que o ozonio, 
como tal, penetre alem da camada de liquidos que cobre as ce¬ 
lulas pulmonares, mas as lesoes por ele provocadas se propagam 
com os produtos de uma cascata de rea^oes secundarias e por 
especies reativas de oxigenio que se originam dessas rea^oes de 
radicais livres. 

A biotransforma<;ao de compostos estranhos pode estar en- 
volvida na patogenese das lesoes pulmonares. Os pulmdes con- 
tem a maioria das enzimas envolvidas na biotransforma^ao de 
xenobioticos que tem sido identificadas em outros tecidos. As 
enzimas microssomais identificadas nos pulmoes incluem as do 
citocromo P450 1 A 1 , 2B1,2F1, 4B1 e 3A4, bem como citocromo 
P450 NADPH redutase, epoxido hidrolase e monoxigenases que 
contem flavinas. Duas enzimas citosolicas importantes envolvi¬ 
das na biotransforma^ao pulmonar de xenobioticos sao a gluta- 
tiona 5-transferase e a glutationa peroxidase. 

Sobrecarga oxidativa 

A sobrecarga oxidativa contribui para a lesao pulmonar e, 
muitas vezes, e mediada por radicais livres, como os gerados por 
ozonio, N0 2 , fuma^a de tabaco e pelas celulas de defesa pulmo¬ 
nar. Como essas especies oxidativas sao potencialmente citoto- 
xicas, podem intermediar ou promover ates de pneumotoxi- 
cantes, tais como o paraquat e a nitrofurantoina. Quando ocorre 
uma lesao celular de qualquer tipo, a libera<;ao de componentes 
celulares que normalmente estao confinados, como microssomas 
e flavoproteinas, para o espa^o extracelular pode gerar especies 
reativas de 0 2 prejudicial. 

Neutrofilos, monocitos e macrofagos sao, particularmente, 
adeptos da conversao de 0 2 molecular em metabolitos 0 2 reati- 
vos, provavelmente devido a sua atividade fagocitica e antimicro- 
biana. Como subproduto dessa capacidade, as especies 0 2 toxicas 
sao liberadas nos tecidos vizinhos. Como a maioria das formas de 
edema pulmonar toxico sao acompanhadas por acumulo de fa- 
gocitos na micro circular ao pulmonar (leucostase pulmonar) e no 
parenquima, a lesao oxidativa pode represent ar um componente 
significativo da lesao pulmonar pneumotoxica. 

A produ<;ao fagocitica de especies reativas de oxigenio cau¬ 
sa a inativa<;ao de inibidores de proteinase e a degranula^ao de 
mastocitos. 

O pulmao pode responder com mecanismos de defesa es- 
pecificos que podem ser estimulados pela exposi^ao constante 
a microrganismos presentes no ar, bem como a materiais anti- 
genicos de baixo e alto peso molecular. O sistema imune pode 
montar respostas mediadas por celulas ou humores contra esses 
antigenos inalados. Efeitos imunologicos diretos ocorrem quan¬ 
do materiais estranhos inalados sensibilizam o sistema respirato¬ 
rio contra o mesmo material em expo siloes posteriores. Podem 
ocorrer broncoconstri<;ao e doen$a pulmonar cronica pela inala- 
<;ao de materiais que parecem agir total ou parcialmente por meio 
de uma resposta alergica. 



Reatividade das vias aereas 

As vias aereas calibrosas sao circundadas por musculos li- 
sos bronquiais, que auxiliam a manuten^ao do tonus e diametro 
da via durante a expansao e a contra^ao dos pulmoes. O tonus 
do musculo liso bronquial normalmente e regulado pelo siste- 
ma nervoso autonomo. A bronco con stri^ao pode ser provocada 
pela fuma^a de cigarros e poluentes aereos e por farmacos co- 
linergicos, como acetilcolina, histamina, varias prostaglandinas 
e leucotrienos, substancia P e oxido nitrico. A broncoconstri^ao 
causa diminui^ao no diametro das vias aereas e aumento cor res- 
pondente na resistencia ao fluxo aereo. Os sintomas caracteris- 
ticos associados incluem chiados, tosse, sensa^ao de aperto no 
peito e dispneia. O exerdcio potencializa esses problemas. Como 
o principal componente da resistencia das vias aereas geralmente 
e devido aos bronquios de maior calibre, as substancias quimicas 
inaladas que causam broncoconstri^ao reflexa geralmente sao ga¬ 
ses irritantes com solubilidade moderada. 

Edema pulmonar 

O edema pulmonar toxico representa uma lesao pulmonar 
aguda, exsudativa, que altera a rela^ao ventila^ao-perfusao e li- 
mita a difusao de 0 2 e C0 2 mesmo em um alveolo estrutural- 
mente normal. 

Proliferagao celular 

Os efeitos de substancias toxicas nos pulmoes podem ser 
reversiveis ou irreversiveis. Pulmoes adultos normals sao orgaos 
em que, sob condi^oes normals, poucas celulas morrem e preci- 
sam ser substituidas. Lesado por uma substancia toxica, o paren- 
quima pulmonar e capaz de reparar-se por si mesmo. A lesao de 
celulas do tipo I e seguida de prolifera^ao de celulas epiteliais do 
tipo II que, por fim, transformam-se em novas celulas do tipo I; 
nas vias aereas, as celulas Claras proliferam e dividem-se duran¬ 
te a lesao. A migra^ao de celulas sanguineas moveis, tais como 
leucocitos, pelos capilares pulmonares para o lumen alveolar 
tambem pode iniciar a resposta mitotica. Outras celulas na zona 
alveolar, como as celulas capilares endoteliais, as celulas intersti- 
ciais e os macrofagos alveolares, tambem proliferam. O resultado 
e um orgao com aspecto normal, embora a prolifera^ao excessiva 
de fibroblastos possa resultar em doen^a pulmonar. Em geral, os 
pulmoes parecem ter alta capacidade de autorrepara^ao e, assim, 
de lidar com os varios insultos toxicos presentes no ambiente. 

RESPOSTAS CRONICAS DOS PULMdES 
A LESOES 


Enfisema 

No enfisema, os pulmoes tornam-se maiores e muito com- 
placentes devido a destrui^ao das paredes sem fibrose. A des- 
trui<;ao da superficie que realiza troca de gases resulta em pul¬ 
moes distendidos, hiperinflados, que nao mais trocam oxigenio 
e dioxido de carbono com eficacia em consequencia da perda de 
tecido e reten^ao de ar (Fig. 15.5). A principal causa de enfise¬ 
ma humano e a inala^ao de fuma^a de cigarros, ainda que outras 
substancias toxicas tambem possam provocar esse efeito. A ca- 
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FIGU RA 15.5 Modelos de enfisema e fibrose em ratos. Figura no 
alto. Micrografia optica de pulmoes normals de rato. Figura no cen¬ 
tra. Pulmoes de rato espontaneamente hipertenso (EH) 12 semanas 
apos inala^ao de furna^a de cigarros em uma concentra^ao de 90 
mg/m 3 de material particulado suspenso total. Observe a extensa 
distensao dos alveolos (enfisema). Figura inferior . Pul mao de rato 1 
a no apos exposigao (8 h/dia, 5 dias por semana, durante 12 meses) a 
amianto crisotila. Observe o acumulo de tecido conjuntivo ao redor 
dos vasos sanguineos e das vias aereas (fibrose). Comprimento da 
barra: 100 pm. (Fotografia cortesia de Dr. Kent E. Pinkerton, Universi¬ 
ty of California, Davis.) 
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racteristica do enfisema induzido por subtancias toxicas e a infla- 
ma$ao grave e recorrente. 

Uma hipotese comum que explica a patogenia do enfisema e 
resultante de estudos de varios pesquisadores. A antiprotease-a. 
(antes denominada antitripsina-a^ e uma das principals defesas 
do organismo contra a digestao proteolitica descontrolada dessa 
classe de enzimas, incluindo a elastase. Estudos com fumantes 
levaram a hipotese de que as elastases de neutrofilos (e talvez dos 
macrofagos) podem hidrolisar a elastina pulmonar e, assim, cau- 
sar o enfisema; essas elastases, em geral, sao mantidas sob con- 
trole pela antiprotease-a l que se difunde para os pulmdes a partir 
do sangue. Conforme os individuos envelhecem, um acumulo de 
eventos elastoliticos ao acaso pode causar as altera<;6es enfise- 
matosas nos pulmdes, normalmente associadas com o envelhe- 
cimento. As substancias toxicas que causam o influxo de celulas 
inflamatorias e, assim, aumentam a presen^a de elastase neutrofi- 
lica podem acelerar esse processo. 

Fibrose 

Pulmoes fibroticos de humanos com fibrose pulmonar agu- 
da ou cronica contem quantidades aumentadas de colageno. Em 
pulmdes lesados por substancias toxicas, a resposta assemelha-se 
a sfndrome de angustia respiratoria adult a ou infantil. Em geral, 
o excesso de colageno e observado nao so no intersticio alveolar, 
mas tambem por todos os ductos alveolares e bronquiolos respi- 
ratorios (Fig. 15.5). 

Os colagenos dos tipos I e III sao os principais componentes e 
estao em propor^ao aproximada de 2:1. Ha um aumento no cola¬ 
geno do tipo I em rela^ao ao do tipo III em pacientes com fibrose 
pulmonar idiopatica e naqueles que morrem em decorrencia da 
sindrome da angustia respiratoria aguda. Nao se sabe se e a mu- 
dan^a nos tipos de colageno, comparada com o aumento absolute 
do conteudo da proteina, a responsavel pelo aumento da rigidez 
dos pulmoes fibroticos. Como o colageno do tipo III e mais com- 
placente do que o tipo I, o aumento relativo do colageno do tipo I 
em rela^ao ao do tipo III pode resultar em pulmoes mais rigidos. 
Altera^oes nas liga<;des cruzadas dos colagenos nos pulmoes fi¬ 
broticos tambem podem contribuir para o aumento da rigidez. 

Asma 

A asma caracteriza-se clinicamente por crises de falta de ar 
causadas pelo estreitamento das grandes vias aereas condutoras 
(bronquios). O que distingue a asma e o aumento da reatividade 
dos musculos lisos dos bronquios em resposta a exposi<;ao a irri- 
tantes. Pode haver mecanismos comuns entre asma e fibrose pul¬ 
monar com rela^ao ao papel da inflama^ao recorrente ou cronica 
na patogenese da doen^a. 

Cancer pulmonar 

Atualmente, o cancer pulmonar e a uma das principais causas 
de morte de homens e mulheres. Estudos epidemiologicos retros¬ 
pective s e prospectivos mostram de forma evidente uma associa- 
^ao entre o tabagismo e o cancer pulmonar. Fumantes medios tern 
10 vezes mais risco de desenvolver cancer pulmonar, e os pesados 
20 vezes mais em compara<;ao com nao fumantes. Varias outras 
substancias tambem causam cancer pulmonar (Tab. 15.1). 

Os canceres pulmonares humanos tern um periodo de laten- 
cia de 20 a 40 anos, tornando dificil estabelecer uma rela^ao com 


exposi<;ao especifica. Varios canceres de pulmao em humanos 
tern origem nas celulas mucosas das vias aereas, mas, durante as 
ultimas duas decadas, houve um aumento significativo nos ade¬ 
nocarcinomas perifericos. Comparado com o cancer pulmonar, 
o cancer nas vias aereas respiratorias superiores e menos comum. 

Os mecanismos potenciais da carcinogenese pulmonar cen- 
tralizam-se na lesao ao DNA. Um carcinogeno ativado ou seu 
produto metabolico pode interagir com o DNA. A lesao do DNA 
causada por especies reativas de oxigenio e outro mecanismo 
potencialmente importante. As radia^oes ionizantes promovem 
a forma^ao de superoxidos. A fuma^a de cigarro contem eleva- 
da quantidade de especies reativas de oxigenio e outros radicais 
livres. 

Os pulmoes em desenvolvimento 

Os pulmoes em desenvolvimento sao excepcionalmente sen- 
sfveis a muitas substancias toxicas presentes no ar ou no sangue. 
Foi observado que crian^as que vivem com fumantes ativos so- 
frem de infec<;des do ouvido medio e infec^des do sistema res¬ 
piratorio inferior. Crian^as nascidas de maes fumantes tern vias 
aereas espessadas e mais estreitas em compara^ao com filhos de 
maes nao fumantes. Como o desenvolvimento pulmonar ocorre 
tanto no periodo pre-natal como no pos-natal, o estagio de de¬ 
senvolvimento no qual ocorre a exposi^ao as substancias toxicas 
pode influenciar fortemente a gravidade das lesoes. 

AGENTES CONHECIDOS COMO 
PRODUTORES DE LESAO PULMONAR 
EM HUMANOS 


Nos ultimos 20 anos, acumulou-se um grande volume de co- 
nhecimentos a respeito dos eventos celulares e moleculares que 
determinam as lesoes e a recupera^ao pulmonar. A Tabela 15.1 
relaciona os agentes toxicos mais comuns que sao sabidamente 
produtores de lesoes pulmonares agudas e cronicas em humanos. 

Agentes toxicos presentes no ar que 
produzem lesao pulmonar em humanos 

Sobrecarga pulmonar causada por partkulas Pesquisadores 
observaram redu<;ao na velocidade de clearance alveolar quan- 
do a carga depositada e elevada. Os mecanismos de clearance no 
interior dos pulmoes dependem principalmente de fagocitose, e 
a migra^ao de macrofagos nos alveolos pulmonares pode ser su¬ 
per ada quando sao respiradas quantias de poeiras respiraveis que 
excedem amplamente a capacidade fisiologica. Em consequen- 
cia, as cargas pulmonares dessas poeiras persistem por meses ou 
anos, e podem acontecer mecanismos nao fisiologicos de patoge¬ 
nese de doen^as. 

A exposi<;ao a fibras de amianto, por exemplo, ocorre fre- 
quentemente na minera^ao e em constru^oes (sobretudo em de- 
moli^oes). Uma vez depositadas nos pulmoes, as fibras devem ser 
fagocitadas por macrofagos. As relativamente longas sao ingeri- 
das de forma incompleta, e os macrofagos nao conseguem sair 
dos alveolos. A libera^ao de linfocinas e fatores de crescimento 
estimula a produ^ao de colageno e inicia a sequencia de eventos 
inflamatorios, levando a carcinogenese. 
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TABELA15.1 Toxicantes industrials que provocam doen^a pulmonar 


Toxica rite 

Denomina^ao 
comum da doen^a 

Fonte ocupacional 

Efeitos agudos 

Efeitos cronicos 

Amianto 

Asbestose 

Minera^ao, constru^ao civil, constru^ao 
naval, manufatura de materials 
contendo amianto 


Fibrose, calcifica^ao pleural, 
cancer pulmonar, 
mesotelioma pleural 

Poeira de 
alumfnio 

Aluminose 

Manufatura de produtos contendo 
alumfnio, fogos de artiffcio, ceramica, 
tintas, materiais eletricos, abrasivos 

Tosse, encurtamento da 
respira^ao 

Fibrose intersticial 

Abrasivos a base 
de alumfnio 

Doen^a de Shaver, 
pulmao dos 
fundidores de 
corfndo*, pulmao 
de bauxita 

Manufatura de abrasivos, fundi^oes 

Edema alveolar 

Fibrose intersticial, enfisema 

Amonia 


Produ^ao de amonia, fabrica^ao de 
fertilizantes, produ^ao de substancias 
qufmicas, explosivos 

Irrita^ao do sistema 
respiratorio superior 
e inferior, edema 

Bronquite cronica 

Arsenio 


Fabrica^ao de praguicidas, pigmentos, 
vidros e ligas 

Bronquite 

Cancer pulmonar, bronquite, 
laringite 

Berflio 

Beriliose 

Extra^ao de minerio, fabrica^ao de ligas, 
cera micas 

Edema pulmonar grave, 
pneumonia 

Fibrose, dispneia progressiva, 
granulomatose intersticial, 
cancer pulmonar, cor 
pulmonale 

Oxido decadmio 


Soldagem, fabrica^ao de equipamentos 
eletricos, ligas, pigmentos e fundi^ao 

Tosse, pneumonia 

Enfisema, cor pulmonale 

Carbetos de 
tungstenio, 
titanio, tantalo 

Doen^a do metal 
pesado 

Fabrica?ao e afia?ao de cutelaria em 
ferramentas 

Hiperplasia e 
metaplasia do 
epitelio bronquico 

Fibrose peribronquial e 
perivascular 

Cloro 


Fabrica^ao de polpa e pa pel, plasticos, 
substancias cloradas 

Tosse, hemoptise, 
dispneia, 

broncopneumonia 

traqueobronquica 


Cromo (VI) 


Produ^ao de compostos de cromo, 
tintas, pigmentos, redu^ao do minerio 
de cromita 

Irritagao nasal, 
bronquite 

Cancer de pulmao e fibroses 

Poeira de carvao 

Pneumoconiose 

Minera^ao de carvao 


Fibrose 

Poeira de 
algodao 

Bissinose 

Industria textil 

Compressao toracica, 
chiados, dispneia 

Fun^ao pulmonar reduzida, 
bronquite cronica 

Fluoreto de 
hidrogenio 


Fabrica^ao de substancias qufmicas, 
filmes fotograficos, solventes e 
plasticos 

Irrita^ao respiratoria, 
hemorragia 
pulmonar, edema 


Oxidos de ferro 

Doenga do pulmao 
siderotico; pulmao 
de acabamento 
de prata, pulmao 
do minerador de 
hematita, pulmao 
de soldador de 

arco 

Soldagem, fundigao, fabrica^ao de a^o, 
minera?ao de hematita, fabricate, 
dejoias 

Tosse 

Pulmao de acabamento 
de prata: aglutina^ao 
subpleural e perivascular 
de macrofagos; pulmao 
de minerador de hematita: 
fibrose d if usa tipo 
pneumoconiose; pulmao de 
soldador de arco: bronquite 

Isocianatos 


Fabrica^ao de plasticos, industria 
qufmica 

Irrita^ao das vias aereas, 
tosse, dispneia 

Asma, diminui^ao da fun^ao 
pulmonar 

Caolin 

Caolinose 

Fabrica?ao de ceramica 


Fibrose 

Manganes 

Pneumonia por 
manganes 

Industria qufmica e de metais 

Pneumonia aguda, 
frequentemente fatal 

Pneumonia recorrente 


{continuo) 
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TABELA15,1 Toxicantes industrials que provocam doenga pulmonar ( Continuagao ) 


Toxicante 

Denomina^ao 
comum da doen^a 

Fonte ocupacional 

Efeitos agudos 

Efeitos crdnicos 

Nfquel 


Extra<;ao de minerio de niquel, fundi^ao, 
galvanoplastia, combustfveis fosseis 

Edema pulmonar 
retardado por 2 dias 
(NiCO) 

Carcinoma de celulas 
escamosas da cavidade 
nasal e nos pulmoes 

Oxidos de 
nitrogenio 


Soldagem, enchimento de silos, 
fabrica^ao de explosivos 

Congestao pulmonar, 
edema 

Bronquiolite obliterante 

Ozonio 


Soldagem, branqueamento de farinha, 
desodorizantes 

Edema pulmonar 

Fibrose 

Fosgenio 


Produ^ao de plasticos, praguicidas e 
substancias quimicas 

Edema 

Bron quite, fibrose 

Percloroetileno 


Limpeza a seco, desengordurante de 
metais, fumigagao de graos 

Edema 

Cancer hepatico e pulmonar 

Silica 

Silicose, 

pneumoconiose 

Minera^ao, corte de pedras, constru^ao 
civil, agricultura, pedreiras, aplica^ao 
dejatos deareia 

Silicose aguda 

Fibrose, silicotuberculose 

Dioxido de 
enxofre 


Fabrica^ao de substancias qufmicas, 
refrigera^ao, branqueamento, 
fumiga^ao 

Broncoconstri^ao, 
tosse, compressao 
toracica 

Bronquite cronica 

Talco 

Talcose 

Industria da borracha, cosmeticos 


Fibrose 

Estanho 

Estanhose 

Minera^ao, processamento do estanho 


Mosqueamento generalizado 
no raio X sem sinais clfnicos 

Vanadio 


Fabrica^ao de a^o 

Irrita^ao das vias aereas 
e produ^ao de muco 

Bronquite cronica 


* 6xido de alummio. 


Oxigenio A toxicidade pelo oxigenio e mediada pelo aumen- 
to de produ^ao de especies de oxigenio parcialmente reduzidas. 
Animais expostos a 95 a 100% de oxigenio desenvolvem lesao 
pulmonar difusa que e fatal apos 3 a 4 dias, em geral. As celulas 
epiteliais do tipo I e as celulas endoteliais capilares desenvolvem 
altera^oes necroticas. Os capilares lesados permitem o vazamen- 
to de liquido contendo proteinas e celulas sanguineas no espa^o 
alveolar. Membranas hialinas formadas pelos restos celulares e 
por exsudato proteinaceo sao sinais caracteristicos da toxicidade 
do oxigenio aos pulmdes. Nos animais que voltam a respirar ar 
apos o desenvolvimento de toxicidade aguda ao oxigenio, ocorre 
prolifera^ao celular ativa. 

Agentes toxicos presentes no sangue que 
causam toxicidade pulmonar em humanos 

Paraquat O herbicida bipiridilico paraquat (historicamente 
usado no controle da maconha) produz extensa lesao pulmonar 
quando ingerido por humanos. Em pacientes que sobrevivem, 
nos primeiros dias da intoxica^ao aguda, podem-se desenvolver 
lesoes pulmonares progressivas e eventualmente fatais por fibro¬ 
se intersticial e intra-alveolar difusa. Apos necrose generalizada 
inicial, segue-se extensa prolifera^ao de fibroblastos no inters- 
ticio alveolar. O paraquat acumula-se nas celulas pulmonares. 
Uma vez no interior das celulas, ele cicla continuamente de sua 


forma oxidada para a forma reduzida, com a forma^ao conco- 
mitante de especies reativas de oxigenio e, por fim, deple^ao de 
NADPH celular. 

Monocrotalina A monocrotalina (MCT) e um dos varios pro- 
dutos estruturalmente relacionados de ocorrencia natural identi- 
ficados em graos, mel e chas. Esses compostos provocam necrose 
hepatocelular e doen^a venoclusiva. A MCT e biotransformada 
no figado pelo citocromo P450 3A em uma substancia alquilante 
bifuncional altamente reativa, o pirrol. Parte deste e liberada pelo 
figado e alcanna outros orgaos, como os pulmoes, nos quais inicia 
lesoes endoteliais resultando em hipertensao pulmonar e hiper- 
trofia do lado direito do cora^ao. 

Bleomicina A bleomicina e um antineoplasico amplamente 
utilizado e que tambem provoca fibrose pulmonar. A sequencia 
de lesoes inclui necrose das celulas alveolares do tipo I e de endo¬ 
teliais capilares, forma^ao de edema e hemorragias, prolifera^ao 
retardada (apos 1 a 2 semanas) das celulas epiteliais do tipo II 
e, por fim, engrossamento das paredes alveolares com altera^oes 
fibroticas. 

Ciclofosfamida e 1,3-bis-(2-cloroeti!)-1-nitrosoureia (BCNU) 

Embora largamente utilizada como farmaco antineoplasico e 
imunossupressor, a ciclofosfamida provoca cistite hemorragica 
e fibrose pulmonar. E biotransformada pelo sistema citocro- 
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mo P450 em dois produtos altamente reativos: a acroleina e a 
mostarda fosforamida, que iniciam a peroxidagao lipidica. Em 
humanos, a toxicidade pulmonar e dose-dependente e frequen- 
temente detectada primeiramente por uma diminuigao da ca- 
pacidade de difusao, sendo que a fibrose pulmonar subsequente 
pode ser fatal. Como a BCNU inibe a glutationa dissulfeto re- 
dutase pulmonar, a relagao GSH/GSSG pode ser alterada, tor- 
nando as celulas pulmonares incapazes de lidar com o estresse 
oxidativo. 

Farmacos cation icos anfofflicos Varios farmacos com caracte- 
risticas estruturais similares, tais como o antiarritmico amiodaro- 
na e o anorexigeno clorfentermina, provocam lipidose pulmonar, 
provavelmente inibindo as fosfolipases A e B. Assim, impedem a 
degradagao do surfactante pulmonar, e o material se acumula nas 
celulas fagociticas. 


AVALIA^AO DA LESAO PULMONAR 
TOXICA 

Sistemas de exposi^ao por inala^ao 

Monitorar e quantificar poluentes gasosos requer detectores 
dispendiosos ou procedimentos de analise quimica umida muito 
trabalhosos depois de se obterem amostras de gases das camaras 
nas quais sao borbulhados. Gerar as particulas e dificil. As cama¬ 
ras de exposigao devem permitir a rapida obtengao das concern 
tragdes desejadas de substancias toxicas, manter os niveis dese- 
jados homogeneos em toda a camara, ter capacidade adequada 
para manter os animais experimental e acumular o rmnimo de 
produtos indesejados associados com a presenga do animal (em 
geral amonia, residuos, calor e dioxido de carbono). Como re- 
gra, o volume corporal total dos animais nao deve exceder 5% 
do volume da camara. Camaras de exposigao apenas nas narinas 
evitam alguns desses problemas. 


Estudos de fun^ao pulmonar 

Os testes comumente utilizados incluem mensuragdes de 
CV, CPT, VR funcional, VT, resistencia das vias aereas e fluxo 
maximo (Fig. 15.6). Testes adicionais avaliam a distribu^ao da 
ventila 9 ao, a complacencia pulmonar e toracica, a capacidade de 
difusao e o conteudo de oxigenio e dioxido de carbono no sangue 
venoso e arterial. 

O FEVj (volume expiratorio for 9 ado durante o primeiro 
segundo de uma exala 9 ao ativa) e um teste de facil realiza 9 ao 
em humanos, nao requer equipamento sofisticado ou insta- 
la 9 oes hospitalares e e completamente nao invasivo. Uma re- 
du 9 &o no FEVj em geral indica comprometimento da venti- 
la 9 ao tal como observado em doen 9 as pulmonares restritivas 
(aumento da rigidez pulmonar) ou obstrutivas (obstru 9 ao do 
fluxo de ar). 

A analise dos padroes respiratorios tern sido amplamente 
utilizada para avaliar o efeito de irritantes. A tecnica permite di- 
ferenciar entre irritantes sensoriais ou das vias aereas superiores 
e irritantes “pulmonares”. Irritantes muito hidrossoluveis, como 
amonia, cloro e formaldeido, produzem irrita 9 ao do sistema res- 
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FIGUHA 15.6 Medidas de volumes pulmonares tipicas de indivf- 
duos com fun^ao pulmonar normal, doen^a obstrutiva das vias 
aereas ou doen^a pulmonar restritiva. Observe que ha (1) dimi- 
nuigao da expiragao forgada, alem de sequestra de gas (aumento do 
volume residual), na doenga obstrutiva e (2) diminuigao geral nos 
volumes pulmonares na doenga restritiva. Observe que as mensura- 
goes sao lidas da esquerda para a direita. CFR = capacidade funcional 
residual. 


piratorio superior, enquanto gases menos soluveis, como o di¬ 
oxido de nitrogenio e o ozonio, causam irritagao pulmonar. O 
padrao irritante sensorial tern sido descrito como diminuigao da 
frequencia respiratoria enquanto ha aumento no VT. Os irritan¬ 
tes pulmonares, em geral, aumentam a frequencia respiratoria e 
diminuem o volume-minuto. O resultado e uma respiragao rapi¬ 
da e superficial. 


Tecnicas morfologicas 

A patologia das lesoes agudas e cronicas pode ser descrita 
apos exame macroscopico e microscopico do sistema respirato¬ 
rio. A avaliagao morfologica deve incluir o exame das passagens 
nasais, da laringe e das principais vias aereas, bem como do pa- 
renquima pulmonar. Deve-se ter muito cuidado na fixagao e na 
preparagao dos tecidos. A escolha do fixador depende do modo 
de analise dos pulmoes. 

Secgoes habituais em parafina dos tecidos do sistema respi¬ 
ratorio sao adequadas para analises histopatologicas de rotina, 
permitindo a detecgao de alteragoes patologicas grosseiras, como 
inflamagao e presenga de tecido canceroso. Secgoes de 1 pm de 
espessura em plastico ou Epon sao necessarias para a identifica- 
gao adequada dos diferentes tipos de celulas da mucosa das vias 
aereas ou dos alveolos e para o reconhecimento de alteragoes 
citoplasmaticas em celulas Claras lesadas. Outras alteragoes es¬ 
truturais, como mudangas degenerativas ou necrose das celulas 
epiteliais do tipo I ou das celulas endoteliais capilares, podem ser 
detectadas com microscopia de transmissao eletronica. A mi- 
croscopia eletronica de varredura permite a visualizagao da su- 
perficie de estruturas pulmonares internas, revela alteragoes na 
superficie tissular e detecta rearranjos de toda a populagao celu- 
lar. A microscopia confocal permite o exame de secgoes espessas 
e a descoberta de tipos celulares especificos nos tecidos, tor nan- 
do possivel, assim, a reconstrugao tridimensional dos pulmoes 
normals e lesados. 
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Recursos adicionais para o estudo de lesoes toxicas nos pul¬ 
moes incluem imuno-histoquimica, hibridiza^ao in situ e anali- 
se de cinetica celular. Estao disponiveis anticorpos contra uma 
variedade de enzimas, mediadores e outras protemas. A hibri- 
diza^ao in situ permite visualizar locals anatomicos em que se 
expressa um produto de gene especifico, como, por exemplo, a 
produ^ao de colageno em um pulmao flbrotico. A citometria de 
fluxo e valiosa nos estudos de populates de celulas preparadas 
a partir dos pulmdes. A tecnica requer a dissocia^ao do paren- 
quima pulmonar em suas populates celulares individuals. As 
diferentes celulas pulmonares podem, entao, ser identificadas e 
isoladas. 

Lava gem pulmonar 

Pulmoes de animais controle e expostos sao lavados com 
multiplos pequenos volumes de salina isotonica. O objetivo e 
a mensura<;ao de leucocitos polimorfonucleares, macrofagos e 
monocitos (e suas capacidades fagociticas) na fra^ao celular e 
a mensura^ao de varios tipos de enzimas e da proteina total. A 
mensura^ao das mudan^as aparentes na permeabilidade da bar- 
reira sangue-ar pela quantifica<;ao de um tra^ador injetado por 
via intravenosa no liquido do lavado pulmonar e outro indice util 
do dano pulmonar. 

Metodos in vitro 

Os metodos in vitro sao particularmente adequados para o 
estudo dos mecanismos que causam lesao pulmonar. Os sistemas 
apresentados a seguir sao amplamente utilizados. 

Perfusao de pulmao isolado Os pulmdes, in situ ou excisados, 
sao perfundidos com sangue ou com um substituto do sangue 
pela rede arterial pulmonar; ao mesmo tempo, sao ventilados. Os 
agentes toxicos podem ser introduzidos no perfusato ou no ar 
inspirado. Amostras repetidas do perfusato permitem determi- 
nar a velocidade da biotransform a^ao das substancias toxicas e a 
atividade metabolica dos pulmoes. 

Explantes e fatias de pulmao Explantes e fatias das vias aereas 
de condu<;ao ou do parenquima pulmonar permitem examinar 
altera<;6es bioquimicas e morfologicas no parenquima pulmonar 
sem as complica^oes resultantes da migra^ao de celulas para os 
tecidos (p. ex., leucocitos). Se os pulmoes sao inflados inicial- 
mente com agar, os espa^os alveolares permanecem abertos nos 
explantes. Fatias preparadas dessa forma podem ser mantidas vi- 
aveis por varias semanas e permitem o estudo do mecanismo de 
desenvolvimento das lesoes cronicas. 


Microdissec^ao Varios inalantes atuam em regioes circunscri- 
tas do sistema respiratorio, tais como os bronquiolos terminais, 
uma regiao especialmente rica em celulas Claras metabolicamen- 
te muito competentes. A microdissec^ao das vias aereas consiste 
do isolamento dos pequenos bronquios e dos bronquiolos ter¬ 
minais do parenquima circundante e sua manuten<;ao em cultu- 
ra. Assim, podem ser estudadas rea<;des bioquimicas especificas 
predominantemente localizadas nas celulas das pequenas vias 
aereas, com tecnicas morfologicas e bioquimicas. 

Sistemas de cultura celular organotipicas Os sistemas de cul- 
tura de tecidos permitem as celulas epiteliais manter sua polari- 
dade, diferencia^ao e fun$ao normal similares aquelas observa- 
das in vivo . As superficies celulares epiteliais sao expostas ao ar 
(ou a uma fase gasosa contendo uma substancia toxica presente 
no ar), enquanto a por^ao basal e banhada por um meio de cul¬ 
tura de tecidos. 

Populates de celulas pulmonares isoladas Varios tipos de 
celulas pulmonares especificos tern sido isolados e mantidos em 
culturas primarias in vitro. Os macrofagos alveolares sao facil- 
mente obtidos por lavagem de pulmoes de animais e de humanos. 
Sua fun<;ao pode ser examinada in vitro com ou sem exposi^ao 
a um estimulo toxico apropriado. As celulas epiteliais alveolares 
do tipo II sao isoladas apos digestao dos pulmoes. O isolamento 
direto das celulas epiteliais do tipo I tambem e possivel. Sistemas 
para o isolamento e cultura das celulas Claras e celulas neuroe- 
piteliais estao disponiveis. Os fibroblastos pulmonares crescem 
facilmente e tern sido estudados em coculturas com celulas epite¬ 
liais. Culturas de celulas primarias multiplas e linhagens celulares 
for am desenvolvidas de tumores pulmonares encontrados em 
animais experimentais e em humanos. 

REFERENCES 

Gardner DE (ed): Toxicology of the Lung , 4th ed. Boca Raton: CRC Press/ 
Taylor & Francis, 2006. 

Harding R, Pinkerton KE, Plopper CG (eds): The Lung. Development, Aging 
and the Environment. Holland: Elsevier, 2004. 

Haschek WM, Rousseaux CG, Wallig MA (eds): Handbook of Toxicologic Pa¬ 
thology ', 2nd ed., Vol. 2. Academic Press, San Diego, Ca, 2002. 

IARC (International Agency for Research on Cancer): IARC Monographs on 
the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans. Volume 
83 in Tobacco Smoke and Involuntary Smoking. Lyon, France: IARC, 2004. 
Oberdorster G, Oberdorster E, Oberdorster J: Nanotoxicology: an emerging 
discipline evolving from studies of ultrafine particles. Environ Health 
Perspect 113: 823-39, 2005. 


CAPfTULO 15: RespostasToxicas do Sistema Respiratorio 217 


QUESTOES 

1. Qual das seguintes afirma^des e FALSA com rela^ao ao pa- 
pel do muco nas vias aereas de condu^ao? 

a. Os poluentes aprisionados pelo muco podem ser elimi- 
nados por expectora^ao ou deglutipao. 

b. O muco tern pH basico. 

c. O batimento dos cilios propulsiona o muco para fora dos 
pulmdes. 

d. O muco promove o estresse oxidativo. 

e. Uma das fun^oes do muco parece ser o sequestra de ra¬ 
dicals livres. 

2. A smdrome de angustia respiratoria algumas vezes afeta os 
recem-nascidos prematuros devido a falta de produ^ao de 
surfactante por qual dos seguintes tipos de celulas? 

a. Fibroblastos pulmonares 

b. Pneumocitos do tipo II 

c. Celulas endotraqueais 

d. Macrafagos alveolares 

e. Pneumocitos do tipo I 

3. Em uma situa^ao em que ha aumento da demanda metaboli- 
ca de oxigenio, qual das seguintes medidas de volume estara 
muito elevada? 

a. Capacidade pulmonar total (CPT) 

b. Volume residual (VR) 

c. Capacidade funcional residual (CFR) 

d. Volume tidal (VT) 

e. Capacidade vital (CV) 

4. Os radicals livres que infligem lesoes oxidativas nos pulmoes 
sao gerados por todos os seguintes, EXCETO: 

a. Fuma^a de cigarro 

b. Neutrofilos 

c. Ozonio 

d. Monocitos 

e. S0 2 

5. Qual dos seguintes gases ultrapassa todas as barreiras do sis¬ 
tema respiratorio e difunde-se para o suprimento pulmonar 
de sangue mais facilmente? 

a. 0 3 (ozonio) 

b. N0 2 

c. H 2 0 

d. CO 

e. S0 2 


6. Todas as seguintes afirma<;6es com rela^ao a sedimenta^ao 
de particulas e sua clearance sao verdadeiras, EXCETO: 

a. Um dos principals modos de clearance de particulas e 
por meio do transporte mucociliar. 

b. A difusao e importante no deposito de particulas nas re- 
gioes bronquiais. 

c. Grandes volumes de ar inspirado aumentam a deposi^ao 
de particulas nas vias aereas. 

d. A sedimenta<;ao resulta em deposito nos bronquiolos. 

e. A degluti<;ao e um mecanismo importante de clearance 
de particulas. 

7. Qual dos seguintes nao e um local comum para onde as par¬ 
ticulas sao depuradas? 

a. Estomago 

b. Nodulos linfaticos 

c. Vasculatura pulmonar 

d. Figado 

e. Sistema digestorio 

8. A fibrose pulmonar e agravada por qual dos seguintes 
eventos? 

a. Aumento do colageno do tipo I 

b. Diminui^ao do colageno do tipo III 

c. Aumento da complacencia 

d. Ativa^ao da elastase 

e. Diminui^ao geral dos niveis de colageno 

9. A ativa^ao de qual(is) enzima(s) e responsavel pelo enfisema? 

a. Antitrip sin a 

b. Epoxido hidrolase 

c. Elastase 

d. Hialuronidase 

e. Proteases inespecificas 

10. Qual das seguintes altera^oes NAO e esperada em um pa- 
ciente com doen^a pulmonar restritiva? 

a. Diminui^ao da capacidade funcional residual (CFR) 

b. Diminui^ao do volume respiratorio (VR) 

c. Aumento da capacidade vital (CV) 

d. Diminui^ao do volume expiratorio for^ado (VEFJ 

e. Ventila^ao prejudicada 
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PONTOS-CHAVE 


■ O sistema nervoso central (SNC) e protegido de efeitos 
adversos de varies toxicantes potenciais por uma barreira 
anatomica hematencefalica. 

■Os neuronios sao altamente dependentes do metabolismo 
aerobico, porque essa energia e necessaria para manter o 
gradiente ionico proprio. 

■ O neuronio, o axonio, a celula mielinizada ou o sistema de 
neurotransmissores sao alvos tipicos de compostos neuro- 
toxicos distintos. 

■ Neuronopatia e a perda irreversivel de neuronios induzi- 
da por um toxicante, incluindo suas extensoes citoplas- 


maticas, dendritos e axonios e a bainha de mielina do 
axonio. 

■ Neurotoxicantes que causam axonopatias induzem de- 
generagao axonal e diminuigao da mielina ao redor do 
axonio; contudo, o corpo celular do neuronio permanece 
intacto. 

■ Numerosas toxinas de ocorrencia natural, bem como 
quimicas sinteticas, podem interromper a transmissao 
de impulsos, bloquear ou acentuar a comunicagao trans- 
-sinaptica, bloquear a recaptagao de neurotransmissores ou 
interferir nos sistemas de segundo mensageiro. 


REVISAO DO SISTEMA NERVOSO 


Varias generalidades que permitem um conhecimento ba- 
sico das agoes de neurotoxicantes incluem: (1) o status privile- 
giado do sistema nervoso (SN) com a manutengao de uma bar¬ 
reira bioquimica entre o cerebro e o sangue; (2) a importancia 
da alta necessidade energetica do cerebro; (3) as extensoes es- 
paciais do SN como longos processos celulares e a necessidade 
de celulas com uma geometria complexa; (4) a manuten^ao 
de um ambiente rico em lipideos; (5) a transmissao de infor- 
ma 9 ao no espa^o extracelular da sinapse; (6) as distancias por 
meio das quais os impulsos eletricos podem ser transmitidos, 
coordenados e integrados; e (7) o desenvolvimento e o padrao 
regenerativo do SN. 


Barreira hematencefalica 

O SNC e protegido de efeitos adversos de varios toxicantes 
potenciais por uma barreira anatomica entre o sangue e o ce¬ 
rebro, ou “barreira hematencefalica”. Para tentar entrar no SN, 
as moleculas devem preferencialmente atravessar a membrana 
celular das celulas endoteliais do cerebro em vez de passar entre 
as celulas endoteliais, como fazem em outros tecidos (Fig. 16.1). 
A barreira hematencefalica tambem contem transportadores de 
xenobioticos que transport am de volt a para o sangue alguns xe- 
nobioticos que se difundiram atraves das celulas endoteliais. Se 
nao for por transporte ativo para dentro do cerebro, a penetra- 
9 §.o dos toxicantes ou de seus metabolitos no SN e amplamente 
relacionada a sua solubilidade em lipideos. Contudo, ganglios 
autonomicos e espinais, bem como um pequeno numero de 
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FIGURA 16.1 Diagrama esquematico da barreira hematencefalica. Os capilares sistemicos sao apresentados com lacunas intracelulares ou 
fenestragoes, que permitem a passagem de moleculas incapazes de atravessar a celula endotelial. Ha, tambem, pinocitose mais abundante nos 
capilares sistemicos, associada a passagem transcelular de compostos soluveis em lipideos. Nos capilares cerebrais, as jungoes em oclusao entre 
as celulas endoteliais e a falta de pinocitose limitam o transporte a compostos passfveis a sofrer transporte ativo ou aqueles que passam atraves 
das membranas celulares em virtude de sua solubilidade em lipideos. 
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outros sitios cerebrais, nao sao protegidos por barreiras tecido- 
-sangue. A barreira hematencefalica nao esta completamente 
desenvolvida ao nascimento e ainda menos em crian 9 as prema- 
turas. Isso predispoe as crian 9 as prematuras a lesoes cerebrals 
por toxicantes, que, mais tarde na vida, sao excluidos do SN. 

Necessidades energeticas 

Os neuronios sao altamente dependentes do metabolismo 
aerbbico, porque essa energia e necessaria para manter o apro- 
priado gradiente ionico. O cerebro e extremamente sensivel a 
breves interrup^oes no suprimento de oxigenio ou glicose. A ex¬ 
po si 9 ao a toxicantes que inibem a respira^ao aerobica (p. ex., cia- 
neto) ou a conduces que produzem hipoxia (p. ex., intoxica^ao 
por CO) conduz a sinais precoces de disfun^ao neuronal. 

Transporte axonal 

Impulsos sao conduzidos a grandes distancias e rapida ve- 
locidade, levando informa^oes para o organismo sobre o am- 
biente de maneira coordenada, que e seguida por uma resposta 
organizada sendo conduzida a um local especifico. Contudo, a 
intrincada organiza^ao dessa rede complexa conduz a uma de- 
manda sem precedentes sobre as celulas do SN. As celulas indi¬ 
viduals, em vez de serem esfericas e de poucos micrometros de 
diametro, sao alongadas e podem se estender por mais de um 
metro de comprimento. Duas demandas imediatas do neuro- 
nio sao a manuten^ao de um grande volume celular requerendo 
mais sintese de protein as e o transporte de materials intracelu- 
lares a grande s distancias utilizando varios mecanismos. Ess as 
demandas requerem ATP. 

O transporte axonal move as proteinas do corpo celular 
para um local apropriado do axonio. O transporte axonal rdpido 
carreia um grande numero de proteinas dos seus locais de sin¬ 
tese no corpo celular para dentro do axonio. Muitas proteinas 
associadas com vesiculas migram atraves do axonio a uma ve¬ 
locidade de 400 mm/dia (Fig. 16.2). Esse processo e dependente 
da atividade da ATPase associada a microtubulos e das protei¬ 


nas motoras associadas a microtubulos, cinesina e dineina, que 
proporcionam a for^a mecanoquimica na forma de uma ATPase 
associada a microtubulos e a interface entre microtubulos como 
um caminho e as vesiculas como a carga. Vesiculas sao trans- 
portadas rapidamente em uma dire 9 ao anterograda pela cinesi¬ 
na e em uma dire 9 ao retrograda pela dineina. Esse mecanismo 
de transporte citoplasmatico e amplificado no SN, comparado 
com outras celulas, pelas distancias circundadas pela extensao 
axonal de neuronios. 

O transporte de algumas organelas, incluindo a mitocon- 
dria, constitui um componente intermediario do transporte 
axonal, movendo-se a 50 mm/dia. O componente mais lento 
do transporte axonal e representado pelo movimento do citoes- 
queleto por ele mesmo (Fig. 16.2). O citoesqueleto e composto 
de microtubulos formados pela associa 9 ao de subunidades de 
tubulina e neurofilamentos formados pela uniao de tres subu¬ 
nidades de proteinas. Cada um dos elementos do citoesqueleto 
move-se ao longo do axonio em uma velocidade especifica. Em 
geral, o movimento do citoesqueleto axonal e composto pelo 
componente lento A (CLa), que representa o transporte axonal 
retrogrado, e pelo componente lento B (CLb), que representa o 
anterograde. 

Neurofilamentos e microtubulos movem-se a uma velocidade 
de aproximadamente 1 mm/dia e compdem a maioria do CLa, o 
componente mais lento do transporte axonal. O CLb, composto de 
muitas proteinas, move-se a uma taxa ligeiramente mais rapida, 
de 2 a 4 mm/dia, apenas no sentido anterogrado. No CLb estao 
incluidas varias proteinas estruturais, tais como componentes de 
microfilamentos (actina) e varias proteinas associadas a micro- 
filamentos (proteina M2 e fodrina), bem como clatrina e muitas 
proteinas soluveis. 

O transporte axonal e o mecanismo pelo qual o neuronio 
fornece ao axonio distal seu complemento de proteinas fun- 
cionais e estruturais. Esse transporte continue de proteinas do 
corpo celular atraves de varios componentes e orientado para a 
frente, ou anterogrado. Algumas vesiculas tambem se movem 
em uma dire 9 ao retrograda e, sem duvida, proporcionam infer- 
ma 9 oes sobre o status do axonio distal ao corpo celular. 
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FIGURA 16.2 Diagrama esquematico do transporte axonal. O transporte axonal rapido e referido como vesiculas esfericas movendo-se ao 
longo dos microtubulos com intervengao de nervos motores associados a microtubulos. 0 componente lento A (CLa) representa o movimento 
do citoesqueleto, composto de neurofilamentos e microtubulos. O componente lento B (CLb) move-se a taxas mais rapidas do que o CLa e inclui 
proteinas soluveis, que estao aparentemente movendo-se entre o citoesqueleto que se move mais lentamente. 
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FIGURA 16.3 Diagrama esquematico da degeneragao axonal. Apos a axotomia ou lesao quimica de urn axonio, suas porgoes distais sofrem 
um processo de degeneragao axonal. Estagios iniciais de edema axonal sao seguidos por fragmentagao do axonio distal, fagocitose por celulas 
de Schwann e influxo de macrofagos, que sao em grande parte derivados da circulagao. 


Degeneragao axonal 

Seguindo a axotomia (corte de um axonio), ha degeneragao do 
coto distal do nervo, conhecida como degeneragao Walleriana> que 
e seguida pela geragao de um microambiente favoravel a regenera- 
gao. Apos a morte do axonio, a proteolise ativa digere o axolema e 
o axoplasma, deixando apenas uma bainha de mielina envolven- 
do um axonio degenerado edemaciado (Fig. 16.3), que e, entao, 
digerida por proteases endogenas. Celulas de Schwann fornecem 
orientagao fisica para direcionar o crescimento de um axonio novo 
e tambem liberam fatores de crescimento para estimula-lo. Respon¬ 
dent a perda de axonios diminuindo a sintese de lipideos de mie¬ 
lina, diminuindo os genes que codificam as proteinas de mielina 
e (des)diferenciando-as para um fenotipo de celulas de Schwann 
mitoticas pre-mielinizadas. Alem de fornecerem orientagao fisica 
para regenerar os axonios, as celulas de Schwann fornecem suporte 
trofico para o fator de crescimento neural, para o fator de cresci¬ 
mento neural derivado do cerebro, para o fator de crescimento tipo 
insulina e para os receptores correspondentes produzidos pelas ce¬ 
lulas de Schwann associadas. Macrofagos recrutados e residentes e 
as celulas de Schwann desnervadas agem na limpeza dos restos de 
mielina para que um novo axonio possa crescer no espago. 


Investigagoes mostram que a degeneragao do coto axonal 
distal apos a transecgao e um processo ativo, sincronizado, que 
pode ser retardado pela diminuigao da temperatura, pelo impe- 
dimento de entrada de Ca 2+ extracelular ou pela inibigao da pro¬ 
teolise pela calpaina II. 

Quando o corpo celular neuronal sofre um dano letal, ele 
se degenera, em conjunto com todos os seus processos celulares. 
Esse processo e uma neuronopatia e e caracterizado pela perda 
do corpo celular e de todos os seus processos, sem potencial para 
regeneragao. No entanto, quando a lesao e no axonio, este pode 
se degenerar enquanto o corpo celular neuronal continua a so- 
breviver, uma condigao conhecida como “axonopatia” (Fig. 16.4). 

Forma^ao e manuten^ao da mielcna 

A mielina e formada no SNC por oligodendrocitos e, no 
sistema nervoso periferico (SNP), por celulas de Schwann como 
camadas concentric as pelo envolvimento progressivo de seus 
processos citoplasmaticos em torno do axonio em camadas su- 
cessivas (Fig. 16.5). Essas celulas excluem o citoplasma da super- 
ficie interna de suas membranas para formar a principal linha 
densa de mielina. De maneira semelhante, o espago extracelular e 
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FIGURA 16.4 Padroes de lesao neurotoxfca. A neuronopatia resulta da morte de todo o neuronio. Astrocitos frequentemente proliferam em 
resposta a perda neuronal, gerando perda neuronal e gliose. Quando o axonio e o local primario da lesao, ele pode se degenerar, enquanto o 
neuronio sobrevive sofrendo somente cromatolise com marginagao da substancia de Nissl e do nucleo para a periferia da celula. Essa condigao 
e denominada axonopatia. Mielinopatias resultam da desregulagao da mielina ou da lesao seletiva das celulas mielinizadas. Para prevenir a 
interference entre axonios adjacentes, as celulas mielinizadas rapidamente dividem-se e cobrem o axonio desnudo; entretanto, o processo de 
remielinizagao e muito menos efetivo no SNC do que no SNP. Alguns compostos nao conduzem a morte celular, mas exercem seus efeitos toxicos 
por interromper os processos de neurotransmissao, seja por bloqueio da excitagao ou por excessiva estimulagao. 


reduzido na superficie extracelular das camadas, e as membranas 
lipidicas se sobrepoem. 

A manutengao da mielina e dependente do numero de pro- 
teinas associadas a membrana e do metabolismo de lipideos es- 
pecificos presentes nas bicamadas de mielina. Alguns compostos 
toxicos interferem nesse processo complexo de manutengao da 
mielina, o que resulta em “mielinopatias” toxicas (Fig. 16.4). Em 
geral, a diminuigao de mielina com a preservagao de axonios e 
referida como des mielin iza gao. 


Neurotransmissao 

A comunicagao intercelular ocorre no SN por meio da si- 
napse. Neurotransmissores liberados do neuronio atuam como 
primeiro mensageiro. A ligagao do neurotransmissor no receptor 
pos-sinaptico e seguida pela modulagao de canais ionicos ou ati- 
vagao de um sistema de segundo mensageiro, levando a modifi- 
cagoes na resposta celular. Varios farmacos e compostos toxicos 
interferem no processo de neurotransmissao. 
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FIGURA 16.5 Diagrama esquematico da mielinizagao. A rmieli- 
nizagao inicia quando as celulas mielinizadas circundam um axonio, 
tamberm as celulas de Schwann no sistema nervoso periferico ou os 
oligodendrocitos no sistema nervoso central. 0 envoltorio do axonio 
persiste em axonios nao mielinizados. A formagao da mielina segue 
por um envolvimento progressive de multiplas camadas de celulas 
mielinizadas ao redor do axonio, com a extrusao do citoplasma e do 
espago extracelular para trazer a bicamada lipfdica mais proxima. O 
espago intracelular e comprimido para formar a linha densa principal 
de mielina, e o espago extracelular, comprimido para formar a linha 
intrapenodo. 


Desenvolvimento do sistema nervoso 

Replicagao, migragao, diferenciagao, mielinizagao e forma¬ 
gao de sinapse sao os processos basicos que constituem a base 
do desenvolvimento do SN. Neuronios e precursores de celulas 
de suporte replicam-se em uma area chamada de tubo neural e 
depois migram para diferentes destines em todo o organismo. A 
mielinizagao comega no utero e continua ate a infancia. A conec- 
tividade sinaptica, a base da fungao neurologica, e um processo 
dinamico ao longo da vida. 

O SN imaturo e vulneravel especialmente a certos agentes. 
A substituigao insuficiente de celulas neurais lesadas, a formagao 
lenta da barreira hematencefalica e a falta de enzimas metabolicas 
importantes podem influenciar a sensibilidade do SN. A exposi¬ 
gao ao alcool durante a gravidez pode resultar em anormalidades 
no feto, incluindo migragao neuronal anormal e anormalidades 
difusas no desenvolvimento dos processos neuronais. O resulta- 
do clinico da exposigao fetal ao alcool e frequentemente retardo 
mental, com malformagdes do cerebro e retardo na mielinizagao 
da substancia branca. 


Fatores ambientais relevantes para doen^as 
neurodegenerativas 

Foi observado que individuos expostos a l-metil-4-fenil- 
-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) em quantidades insuficien- 
tes para provocar parkinsonismo imediato desenvolveram, no 
entanto, os primeiros sinais da doenga, anos mais tarde. Uma 
pequena exposigao a MPTP pode causar decrescimo na popula- 
gao de neuronios da substancia negra. Tal perda provavelmente 


e silenciosa ate cerca de 80% dos neuronios da substancia negra 
serem perdidos. Esses individuos com numero reduzido de neu¬ 
ronios podem ser mais vulneraveis a perda de neuronios dopa- 
minergicos. 

Uma demencia epidemica relacionada a dialise com alguma 
semelhanga patologica a doenga de Alzheimer parece ter sido re¬ 
lacionada ao aluminio em pacientes dialisados, e a remogao desse 
toxicante tern impedido mais casos de demencia provocados pela 
dialise. 


MANIFESTAgOES FUNCIONAIS DE 
NEUROTOXICIDADE 


A avaliagao funcional utiliza baterias de testes funcionais 
como meio para screening de compostos potencialmente neuro- 
toxicos. Um grupo de testes comportamentais e normalmente 
realizado para avaliar uma variedade de fungoes neurologicas. 
Existem dois niveis distintos de testes funcionais a neurotoxi- 
c antes: primeira serie, em que os testes podem ser us ados para 
identificar a presenga de uma substancia neurotoxica, e segunda 
serie, que envolve a caracterizagao dos efeitos do composto nas 
fungoes motoras, sensoriais, autonomicas e cognitivas. A segun¬ 
da serie e fundamental para a validagao dos testes comporta¬ 
mentais, porque as alteragoes de comportamento sao correlacio- 
nadas com a identificagao fisiologica, bioquimica e patologica 
da lesao neurotoxica. Em ultima instancia, os neurotoxicantes 
identificados por metodos comportamentais sao avaliados em 
nivel celular e molecular para fornecer uma compreensao dos 
eventos no SN que causam a disfungao neurologica detectada 
por testes observacionais. 


MECANISMOS DE NEUROTOXICIDADE 


Compostos neurotoxicos distintos tern, em geral, um dos 
quatro alvos: o neuronio, o axonio, a celula mielinizada ou o sis¬ 
tema neurotransmissor. 

Neuronopatias 

Certos toxicantes sao especificos para neuronios, resultan- 
do em sua lesao ou morte. A perda de neuronios e irreversivel e 
inclui a degeneragao de todas as suas extensoes citoplasmaticas, 
dendritos, axonios e da bainha de mielina do axonio (Fig. 16.4). 
As caracteristicas do neuronio que o colocam em risco para a 
agao de toxicantes celulares incluem uma alt a taxa metabolic a, 
um longo processo celular que e suportado pelo corpo celular e 
uma membrana excitavel que e rapidamente despolarizada e re- 
polarizada. 

Embora um grande numero de compostos seja conhecido 
por resultar em neuronopatias toxicas (Tab. 16.1), todas essas 
substancias toxicas compartilham algumas caracteristicas. Cada 
condigao toxica e o re suit ado de um toxicante celular que tern 
uma predileg ao por neuronios. A lesao inicial do neuronio e se- 
guida por apoptose ou necrose, levando a diminuigao permanen- 
te de neuronios. Esses agentes tendem a ser difusos em sua agao, 
embora possam mostrar alguma seletividade no grau de lesao as 
diferentes subpopulagoes neuronais. 
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TABELA 16.1 Compostosassociados com dano neuronal (neuronopatias) 


Neurotoxicante 

Achados neurologicos 

Bases celufares da neurotoxicidade 

Alumi'nio 

Demencia, encefalopatia (humanos), deficit de 
aprendizado 

Espongiose cortical, agregado neurofibrilar, mudangas 
degenerativas no cortex 

6-amino-nicotinamida 

Nao reportado em humanos, paralisia de membra 
posterior (animais experimentais) 

Degenera^ao esponjosa (vacuolar) de medula espinal,tronco 
cerebral, cerebelo; degeneragao axonal do SNP 

Arsen io 

Encefalopatia (aguda), neuropatia periferica 
(cronica) 

Edema cerebral e hemorragia (aguda), degenera^ao axonal no 
SNP (cronica) 

Azida 

Dados insuficientes (humanos), convulsoes, ataxia 
(primatas) 

Perda neuronal no cerebelo e no cortex 

Bismuto 

Transtornos emocionais, encefalopatia, mioclonia 

Perda neuronal dos ganglios da base e de celulas de Purkinje 
do cerebelo 

Monoxido de carbono 

Encefalopatia, parkinsonismo/distonia retardada 

Perda neuronal no cortex, necrose do globo palido, 
desmieliniza^ao focal, bloqueio do sftio de ligagao do oxigenio 
e do sftio de ligagao do ferro da hemoglobina no cerebro 

Tetradoreto de carbono 

Encefalopatia (secundaria a falencia hepatica) 

Astrocitos alargados no estriado e globo palido 

Cloranfenicol 

Neurite optica, neuropatia periferica 

Perda neuronal (retina), degenera^ao axonal (SNP) 

Cianeto 

Coma, convulsao, morte subita, parkinsonismo/ 
distonia retardados 

Degenera^ao neuronal do cerebelo e globo palido, 
desmieliniza^ao focal, bloqueio da citocromo oxidase/ 
produgao de ATP 

Doxorrubicina 

Dados insuficientes (humanos), ataxia progressiva 
(animais experimentais) 

Degenera^ao das celulas ganglionares da raiz dorsal, 
degeneragao axonal (SNP) 

Eta no 1 

Retardo mental, deficit auditivo (exposi^ao pre- 
-natal) 

Microcefalia, malforma^oes cerebrais 

Chumbo 

Encefalopatia (aguda), deficit de aprendizado 
(criangas), neuropatia com desmieliniza^ao (rates) 

Edema cerebral, hemorragias (agudas), perda axonal no SNP 
(humanos) 

Manganes 

Transtornos emocionais, parkinsonismo/distonia 

Degenera^ao do estriado e globo palido 

Mercurio inorganico 

Transtornos emocionais, tremor, cansa^o 

Dados insuficientes em humanos (pode afetar o trato espinal, 
cerebelo) 

Metanol 

Cefaleia, perda visual, cegueira, coma (severo) 

Necrose do putamen, degenera^ao das celulas ganglionares 
da retina 

Acetato de 

metilazoximetanol (MAM) 

Microcefalia, desenvolvimento retardado (ratos) 

Anormalidades de desenvolvimento do cerebro fetal (ratos) 

Brometo de metila 

Comprometimento visual e defala, neuropatia 
periferica 

Dados insuficientes 

Metilmercurio (mercurio 
organico) 

Ataxia, constri^ao de campos visuais, parestesias 
(adulto), retardo psicomotor (exposi^ao fetal) 

Degenera^ao neuronal do cortex visual, cerebelo e ganglios 
Degenera^ao esponjosa do cortex e do cerebelo 

1 -metil-4-fenil-l ,2,3,6- 
-tetrahidropiridina 
(MPTP) 

Parkinsonismo, distonia (exposigao aguda), 
desencadeamento precoce de parkinsonismo 
(efeito retardado de exposigao aguda) 

Degenera^ao neuronal na substancia negra 

Degeneragao neuronal na substancia negra 

Acido 3-nitropropionico 

Convulsoes, distonia /grimacing* retardados 

Necrose nos ganglios da base 

Fenitoma (difenilidantoma) 

Nistagmo, ataxia, tontura 

Degenera^ao das celulas de Purkinje (cerebelo) 

Quinina 

Constri^ao de campos visuais 

Vacuoliza^ao das celulas ganglionares da retina 

Estreptomicina 

(aminoglicosfdeos) 

Perda auditiva 

Degenera^ao do ouvido interno (orgao de Corti) 

Talio 

Transtornos emocionais, ataxia, neuropatia periferica 

Edema cerebral (agudo), degenera^ao axonal no SNP 

Trimetiltina 

Tremores, excitabilidade (animais experimentais) 

Perda de neuronios do hipocampo, cortex piriforme da amfdala 




N. deT.: Grimacing inclul maneirismo da mimica: expressoes facials diversas (dor, desgosto, humilha^ao), caretas ou grima^as. 
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A expressao desses eventos celulares e frequentemente uma 
encefalopatia difusa, com disfun^oes globais. 

Doxorrubicina A doxorrubicina (adriamicina) lesa neuronios 
no SNP, especificamente aqueles dos ganglios da raiz dorsal e 
ganglios autonomicos, por intercalar com o DNA e interferir na 
transcri^ao. A vulnerabilidade dos neuronios sensorios e autond- 
micos parece refletir sua falta de prote^ao pela barreira tecido- 
-sangue nos ganglios. 

Metilmercurio Os neuronios mais sensiveis aos efeitos toxicos 
do metilmercurio sao aqueles que residem nos ganglios da raiz 
dorsal, talvez mais uma vez refletindo a vulnerabilidade dos neu¬ 
ronios nao protegidos por barreiras sangue-tecido. A exposi^ao 
ao metilmercurio prejudica a glicolise, a biossintese de acidos 
nucleicos, a respira^ao aerobica, a sintese de proteinas e a libe¬ 
rate de neurotransmissores. Alem disso, existem evidencias de 
aumento do dano oxidativo e alter a 9 ao da homeostase de calcio. 
A exposi^ao ao metilmercurio provoca dano neuronal disperso e 
encefalopatia difusa subsequente. 

Toxicidade por dopamina, 6-hidroxidopamina e catecola- 
minas A oxidate de catecolaminas pela monoaminoxidase 
(MAO) forma H 2 0 2> um conhecido metabolito citotoxico. A au- 
toxidate de catecolaminas catalizada por 10 ns metalicos, espe- 
cialmente dopamina, resulta na produ^ao de quinonas, derivadas 
de catecolaminas, bem como anions superdxidos. 

A 6 -hidroxidopamina produz simpatectomia quimica nos 
nervos perifericos apos administrate sistemica. A oxidate des- 
se analogo das catecolaminas ocasiona a produ^ao de especies 
reativas de oxigenio com destrui^ao seletiva da inerva^ao simpa- 
tica. As fibras simpaticas degeneradas levam a um tonus paras- 
simpatico descompensado, diminuindo a frequencia cardiaca e 
aumentando a motilidade do sistema digestorio. 

Axonopatias 

Os disturbios neurotoxicos denominados axonopatias sao 
aqueles nos quais o sitio primario de toxicidade e o proprio axo- 
nio. O axonio degenera e, com ele, a mielina que esta ao seu re- 
dor. Entretanto, o corpo celular dos neuronios permanece intacto 
(Fig. 16.4). O toxicante provoca uma “transec^ao quimica” do 
axonio em algum ponto ao longo de seu comprimento, a qual 
degenera o axonio distal. 

Existe uma importante diferen^a no significado da degene¬ 
rate axonal no SNC comparada com aquela no SNP: axonios 
perifericos podem se regenerar, enquanto os centrais nao. No 
SNP, celulas gliais e macrofagos auxiliam a regenera^ao axonal. 
No SNC, a libera^ao de fatores inibitorios a partir da mielina 
danificada e de astrocitos danificados interfere efetivamente na 
regenerate. A relevancia clinica da disparidade entre o SNC e 
o SNP e que uma recupera^ao parcial a total pode ocorrer apos 
a degenerate axonal no SNP, enquanto o mesmo evento e irre- 
versivel no SNC. 

Axonopatias podem ser consideradas como o resultado de 
uma transecto quimica do axonio. O numero de toxicantes 
axonais e grande e crescente (Tab. 16.2). Com os axonios dani¬ 
ficados na altura mais distal dos processos axonais, sensibilida- 


de e for 9 a motora de maos e pes sao as primeiras prejudicadas, 
resultando em uma neuropatia em “luvas e meias”. Com o tem¬ 
po e a continuidade da lesao, o deficit progride envolvendo as 
areas mais proximais do corpo e os longos axonios da medula 
espinal. 

Gama-d icetonas Seres humanos desenvolvem uma axonopatia 
sensorio-motora distal quando expostos a altas concentratees de 
um alcano simples, o n-hexano, dia apos dia em ambientes de 
trabalho ou apos repetida inala^ao intencional de colas contendo 
hexano. 

A (o-l oxidato de n-hexano resulta no final em 7 -dicetona, 
2,5-hexanodiona (HD), a qual reage com grupos aminos termi- 
nais em todos os tecidos para formar pirrois que derivatizam e 
formam liga^des cruzadas com neurofilamentos, levando ao 
desenvoivimento de agregados de neurofilamentos do axonio 
subterminal, distal. Os edemas axonais preenchidos de neurofi¬ 
lamentos distoreem a anatomia nodal e prejudicam o transporte 
axonal. O processo patologico de acumulo de neurofilamento e 
degenerate do axonio e seguido pelo surgimento de uma neuro¬ 
patia periferica clinica. 

Dissulfeto de carbono A exposi^ao significativa de humanos a 
CS 2 causa uma axonopatia distal patologicamente identica aquela 
causada pelo hexano. Ocorre a ligato cruzada covalente de neu¬ 
rofilamentos, e o CS 2 e, por si so, o toxicante final. 

Os efeitos clinicos da exposi^ao ao CS 2 em casos cronicos e 
muito similar aqueles da expo si to ao hexano, com o desenvolvi- 
mento de sintomas sensorios e motores ocorrendo inicialmente 
em uma distribuito no padrao em “luvas e meias”. O CS 2 tam- 
bem pode levar a alteratoes no humor e sinais de doen^a encefa- 
lopatica difusa. 

IDPN O P,P' iminodipropionitrila (IDPN) provoca uma estra- 
nha waltzing syndrome, consistindo em excita^ao, andar em cir- 
culos, movimentatao da cabe^a e alert a maximo; parece resultar 
da degenerato das celulas sensoriais ciliadas vestibulares. Alem 
disso, a administrate de IDPN e seguida por edemas massivos 
preenchidos por neurofilamentos do axonio proximal, em vez de 
distal. 

A 3,4-dimetil-2,5-hexanodiona (DMHD) e um analogo da 
HD 20 a 30 vezes mais potente como neurotoxicante, e o ede¬ 
ma preenchido por neurofilamento ocorre no axonio proximal, 

como na intoxicato por IDPN. A intoxicato por DMHD pro¬ 
voca paralisia dos membros, enquanto a por IDPN resulta em 
atrofia muscular, mas nao paralisia. 

Acrilamida A acrilamida e um monomero vinflico amplamente 
utilizado em purifica^ao de agua, manufatura de papel, minera- 
to e impermeabilizato. E tambem muito us ado em laborato¬ 
ries de bioquimica, e esta presente em muitos alimentos prepa¬ 
rados a altas temperaturas. Estudos da neuropatia por acrilamida 
revelaram uma axonopatia distal caracterizada por multiplos 
edemas axonais. Repetidas dosagens resultam em axonopatias 
mais proximais. Essas mudan^as sao causadas pelo acumulo de 
neurofilamentos nos nervos terminals. Foi observado recente- 
mente que a degenerato dos nervos terminals ocorre antes do 
desenvolvimento de axonopatia, sugerindo que essa degenerato 
e a lesao primaria. 
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TABELA 16.2 Compostos associados com dano axonal (axonopatias) 


Neurotoxicante 

Achados neurologicos 

Bases da neurotoxicidade 

Acrilamida 

Neuropatia periferica (frequentemente sensorial) 

Degeneragao axonal; em estagios precoces afeta o axonio terminal 

p-bromofenilacetil ureia 

Neuropatia periferica 

Degenera^ao axonal no sistema SNP e no SNC 

Dissulfeto de carbono 

Psicose (aguda), neuropatia periferica (cronica) 

Degenera^ao axonal; estagios precoces incluem edema 
neurofilamentoso 

Clordecona (Kepone) 

Tremores, incoordena^ao (animais experimentais) 

Dados insuficientes (humanos), edema e degenera^ao axonal 

Cloroquina 

Neuropatia periferica, fraqueza 

Degenera^ao axonal, inclusoes na raiz dorsal das celulas 
ganglionares, tambem miopatia vacuolar 

Clioquinol 

Encefalopatia (aguda), neuropatia mielo-optica 
(subaguda) 

Degenera^ao axonal, medula espinal, SNP, trato optico 

Colchicina 

Neuropatia periferica 

Degenera^ao axonal, agregados de pericarios filamentosos 
neuronais, miopatia vacuolar 

Dapsona 

Neuropatia periferica, predominantemente motora 

Degenera^ao axonal (axonios mielinizados e nao mielinizados) 

Dlclorofenoxiacetato 

Neuropatia periferica retardada 

Dados insuficientes 

Dimetilaminopropionitrila 

Neuropatia periferica, reten^ao urinaria 

Degenera^ao axonal (axonios mielinizados e nao mielinizados) 

Oxido de etileno 

Neuropatia periferica 

Degenera^ao axonal 

Glutetimida 

Neuropatia periferica (predominantemente 
sensorial) 

Dados insuficientes 

Ouro 

Neuropatia periferica (pode haver problemas 
psiquiatricos) 

Degenera^ao axonal, alguma desmieliniza^ao segmental 

n-hexano 

Neuropatia periferica, casos graves tern 
espasticidade 

Degenera^ao axonal, edema neurofilamentoso precoce do SNP e 
da medula espinal 

Hidralazina 

Neuropatia periferica 

Dados insuficientes 

|3,|3'-iminodipropionitrila 

Nao ha dados em humanos; disturbios de 
movimentos excitatorios (ratos) 

Edema axonal proximal, degenera^ao das celulas do epitelio 
olfatorio e das celulas ciliadas vestibulares 

Isoniazida 

Neuropatia periferica (sensorial), ataxia (altas doses) 

Degenera^ao axonal 

Lftio 

Letargia, tremor, ataxia (reversivel) 

Dados insuficientes 

Metil-n-butilcetona 

Neuropatia periferica 

Degenera^ao axonal, edema neurofilamentoso precoce do SNP e 
da medula espinal 

Metronidazol 

Neuropatia periferica sensorial, ataxia, convulsoes 

Degenera^ao axonal, afetando principalmente as fibras 
mielinizadas; lesoes do nucleo cerebelar 

Misonidazol 

Neuropatia periferica 

Degenera^ao axonal 

Nitrofurantoina 

Neuropatia periferica 

Degenera^ao axonal 

Compostos 

organofosforados 
(inibldores EAN) 

Dor abdominal (aguda), neuropatia periferica 

Degenera^ao axonal 

Paclitaxel (taxoides) 

Neuropatia periferica retardada (motora), 
espasticidade 

Degenera^ao axonal (retardada apos exposi^ao unica), do SNP e 
da medula espinal 

Platina (cisplatina) 

Neuropatia periferica 

Degenera^ao axonal, em estagios precoces, acumulo de 
microtubulos 

Piridinetiona (piritiona) 

Disturbios de movimento (tremor, coreoatetose) 

Degenera^ao axonal (variavel) 

Vincristina (alcaloides da 
vinca) 

Neuropatia cranial (mais frequente trigeminal), 
neuropatia periferica, sintomas autonomicos 
variaveis 

Dados insuficientes 

Degenera^ao axonal (SNP), altera^oes neurofibril a res (via 
intratecal e na medula espinal) 
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Compostos organofosforados Esses compostos, utilizados 
como praguicidas e aditivos em plasticos e produtos derivados 
de petroleo, inibem a acetilcolinesterase e levam a um excesso de 
atividade colinergica. Contudo, o tri-orto-cresil fosfato (TO CP) 
causa grave axonopatia sem induzir intoxicagao colinergica. 

Alguns compostos organofosforados hidrofobicos pene- 
tram rapidamente no SN, no qual alquilam ou fosforilam ma- 
cromoleculas e retardam o inicio da neurotoxicidade. Enquan- 
to esteres organofosforados “nao toxicos” inibem a maior parte 
da atividade da esterase no SN, ha outra atividade de esterase, 
ou esterase alvo de neuropatia (EAN), que e inibida pelos este¬ 
res organofosforados neurotoxicos. Alem disso, existe uma boa 
correlagao entre a potencia de um dado ester organofosforado 
como um toxicante axonal e sua potencia como um inibidor 
da EAN. 

A degeneragao de axonios nao inicia imediatamente apos a 
exposigao aguda a esteres organofosforados; leva de 7 a 10 dias 


entre a exposigao aguda a altas doses e os sinais clmicos de axo¬ 
nopatia. A lesao axonal no SNP parece ser prontamente reparada, 
e os nervos perifericos tornam-se refratarios a degeneragao apos 
doses repetidas. A degeneragao axonal ao longo da medula espi- 
nal e, no entanto, progressiva. 

Piridinationa A zinco piridinationa tern propriedades anti- 
bacterianas e antifungicas e e um componente de xampus que 
sao efetivos no tratamento de seborreia e caspa. Somente a parte 
da piridinationa e absorvida apos a ingestao; sendo a maioria do 
zinco eliminada nas fezes. A piridinationa parece interferir no 
sistema de transporte axonal rapido, prejudicar a recupera^ao 
das vesiculas rapidamente transportadas e retardar o transpor¬ 
te retrogrado de vesiculas. A altera<;ao do sistema de transporte 
axonal rapido provavelmente contribui para o acumulo de estru- 
turas tubulares e vesiculares no axonio distal (Fig. 16.6). Como 
esses materiais se acumulam em uma regiao do axonio, as estru- 
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FIGURA 16.6 Diagrama de axonopatias. Enquanto a 2,5-hexanodiona resulta em acumulagao de neurofilamentos em regioes distais do axo¬ 
nio, a 3,4-dimetil-2,5-hexanodiona resulta em identica acumulagao dentro dos segmentos proximais. Esse edema de neurofilamentos proximais e 
bastante similar aquele que ocorre na toxicidade do p^'-iminodipropionitrila (IDPN), embora o axonio distal nao se degenere na axonopatia por 
IDPN, mas se torne atrofico. A piridinationa resulta em edema axonal que e distendido com material tubulo-vesicular, seguido por degeneragao 
axonal distal. 
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TABELA 16.3 Compostos associados com dano de mielina (mielinopatias) 


Neurotoxicante 

Achados neurologicos 

Bases da neurotoxicidade 

Acetiltetrametiltetralina (AETT) 

Nao reportado em humanos; hiperexcitabilidade, 
tremores (ratos) 

Edema intramielinico, acumulato pigmentarem 

neuronios 

Amiodarona 

Neuropatia periferica 

Degenerate axonal e desmielinizato, lisossomos 
carreadores de lipideos em celulas de Schwann 

Cuprizona 

Nao reportado em humanos; 
encefalopatia (animais experimentais) 

Estado de espongiose da substancia branca, edema 
intramielinico (estagios precoces), gliose (tardio) 

Dissulfiram 

Neuropatia periferica, predominantemente sensorial 

Degenerate axonal, edema em axonios distais 

Brometo de etfdio 

Dados insuficientes (humanos) 

Edema intramielinico, estado de espongiose da 
substancia branca 

Hexaclorofeno 

Irritabilidade, confusao, convulsoes 

Edema cerebral, edema intramielinio no SNC e no SNP, 
degenerato axonal tardia 

Lisolecitina 

Efeitos somente sob injeto direta no SNP ou no SNC 
(animais experimentais) 

Desmielinizato seletiva 

Perexileno 

Neuropatia periferica 

Neuropatia desmielinizante, inclusoes ligadas a 
membrana nas celulas de Schwann 

Telurio 

Hidrocefalia, paralisia dos membros posteriores 
(animais experimentais) 

Neuropatia desmielinizante, lipofuscinose (animais 
experimentais) 

Trietiltina 

Cefaleia,fotofobia, vomitos, paraplegia (irreversivel) 

Edema cerebral (agudo) com edema intramielinico, 
espongiose da substancia branca 


turas acumuladas degeneram-no em suas regioes mais distais, Os 
primeiros sinais sao for^a de preensao diminuida e altera<; 6 es do 
axonio terminal, levando a neuropatia periferica. 

Neurotoxicidade associada a microtubulos Alcaloides da 
vinca e colchicina, que se ligam a tubulina e inibem a associate 
dessa subunidade da protein a para formar microtubulos, produ- 
zem neuropatias perifericas em pacientes. Embora geralmente 
leves, sao, muitas vezes, acompanhadas por uma miopatia inca¬ 
pacitate que pode levar a incapacidade de andar. O paclitaxel 
(Taxol), que estabiliza a forma agregada polimerizada de tubulos, 
causa axonopatia sensorio-motora e neuropatia autonomica em 
doses elevadas. 

A morfologia do axonio e, certamente, diferente nas duas si¬ 
tuates. No caso da colchicina, o axonio parece sofrer atrofia, e 
menos microtubulos estao presentes nos axonios. Em contraste, 
seguindo a exposi^ao ao paclitaxel, os microtubulos estao pre¬ 
sentes em grande numero e sao agregados em matrizes. Ambas 
as situates provavelmente interferem no processo do transporte 
axonal rapido e ambas resultam em neuropatia periferica. 

Mielinopatias 

A mielina fornece isolamento eletrico de processos neu¬ 
ron ais, e sua ausencia provoca diminui^ao e altera^o da con- 
du^ao de impulsos entre os processos adjacentes. A exposi^ao 
a toxicantes pode resultar em separate entre as camadas de 
mielina, denominada edema intramielinico , ou perda seletiva de 
mielina, denominada desmielinizagao. A remieliniza^ao no SNC 
ocorre apenas de forma limitada apos a desmielinizato. No en- 


tanto, as celulas de Schwann no SNP sao capazes de remielinizar 
os axonios. 

Todos os compostos na Tabela 16.3 levam a mielinopatias. 

Hexaclorofeno O hexaclorofeno, ou metileno 2,2’-metilenebis 
(3,4,6-triclorofenol), causou neurotoxicidade quando recem- 
-nascidos foram banhados com o composto para evitar infect es 
cutaneas estafilococicas. Apos a absor<;ao cutanea desse compos¬ 
to hidrofobico, o hexaclorofeno penetra no SN e provoca edema 
intramielinico, o que leva a forma to de vacuolos criando uma 
“espongiose” do cerebro. O hexaclorofeno causa edema intramie¬ 
linico que leva a desmieliniza^ao segmental. O edema cerebral 
provoca aumento da pres sao intracraniana, degenera^ao axonal e 
degenerate de fotorreceptores na retina. Humanos que sofrem 
expo si to aguda ao hexaclorofeno podem ter fraqueza generali- 
zada, confusao e convulsoes. Pode ocorrer progressao, incluindo 
coma e morte. 

Telurio A neurotoxicidade do telurio em ratos j ovens altera a 
sintese de lipideos da mielina nas celulas de Schwann devido a 
varias anormalidades lipidicas. Como ocorrem alter a 96 es bioqui- 
micas, os lipideos acumulam-se nas celulas de Schwann, que, por 
fim, perdem sua capacidade de manter a mielina no SNP. 

Chum bo A exposi^ao ao chumbo em animais provoca neuro¬ 
patia periferica com proeminente desmileliniza^ao segmental. 
Em crian^as pequenas, a expo si to massiva aguda ao chumbo 
resulta em edema cerebral grave, talvez em virtude dos danos nas 
celulas endoteliais. Crian^as absorvem chumbo mais facilmente, 
e as muito j ovens nao tern a prote^ao da barreira hematencefalica. 
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TABELA 16.4 Compostos associados com toxicidade relacionada a neurotransmissores 


Neurotoxicante 

Achados neurologicos 

Bases da neurotoxicidade 

Anfetamina e 
metanfetamina 

Tremor, inquieta^ao (aguda), hemorragia 
e infarto cerebral, transtornos 
neuropsiquiatricos 

Infarto bilateral do globo palido, anormalidades nos sistemas 
dopaminergico, serotonergico e colinergico 

Age em receptores adrenergicos (SNP) 

Atropina 

Inquieta^ao, irritabilidade, alucinates 

Bloqueio de receptores colinergicos (anticolinergico) 

Cocai'na 

Risco aumentado de acidente vascular 
encefalico e atrofia cerebral (usuarios 
cronicos), risco aumentado de morte 
subita cardfaca, anormalidades de 
movimento e psiquiatricas, especialmente 
durante a abstinencia 

Redu^ao da circunferencia da cabega 
(expos i<;ao fetal) 

Infarto e hemorragia, altera^ao na neurotransmissao de dopamina 
no estriado 

Malforma^ao estrutural em recem-nascidos 

Acido domoico 

Cefaleia, perda de memoria, hemiparesia, 
desorienta^ao, convulsao 

Perda neuronal, hipocampo e amfgdala, camadas 5 e 6 do neocortex 

Cainato 

Dados insuficientes em humanos, convulsoes 
em animais (composto seletivo para lesoes 
seletiva em neurociencias) 

Degenera^ao de neuronios no hipocampo, no cortex olfatorio, na 
amfgdala e no talamo 

Liga-se a receptores AMPA/Cainato 

(3-N-metilamino-L-alanina 

(BMAA) 

Fraqueza, disturbios de movimento 
(macacos) 

Altera^oes degenerativas em neuronios motores (macacos) 

Provavel excitotoxico via receptores NMDA 

Muscarina (cogumelos) 

Nausea, vomito e cefaleia 

Liga-se a receptores muscarmicos (colinergico); 

Nicotina 

Nausea, vomito e convulsoes 

Liga-se a receptores nicotfnicos (colinergico), baixas doses 
estimulam; altas doses bloqueiam 

P-/V-Oxalilamino-L-alanina 

(BOAA) 

Convulsoes 

Provavelmente excitotoxico, via classe de receptores 
glutamatergicos AMPA 


Em adultos, a intoxica^ao cronica pelo metal resulta em neurapa- 
tia periferica, gastrite, dor abdominal com colicas e anemia; a de- 
posi^ao proeminente do metal em locals anatomicos especificos 
leva a cria^ao de linhas de chumbo nas gengivas e nas epiflses dos 
ossos longos em crian^as. O chumbo retarda a condu<;ao nervosa 
nos nervos perifericos de seres humanos. A base da encefalopatia 
por chumbo e desconhecida, embora tenha sido mostrado um 
efeito sobre a estrutura e fluidez da membrana de mielina. 

Astrocitos 

Astrocitos executam e regulam uma ampla gama de fun^oes 
fisiologicas no SNC. Parecem ser o principal meio de defesa no 
SNC apos a exposi^ao a neurotoxic antes, como um sistema de 
tamponamento parcial para ions osmoticamente ativos e como 
um deposito para o sequestro e processamento metabolico de 
moleculas endogenas e xenobioticos. 

Amonia Em altas concentrates no SNC, a amonia produz 
convulsoes, resultantes da a^ao despolarizante nas membranas 
das celulas, enquanto em baixas concentrates causa estupor 
(letargia) e coma, de acordo com seus efeitos hiperpolarizantes. 
A intoxica^ao por amonia esta associada a edema astrocitico e 
alterates morfologicas. Concentrators intracelulares elevadas 
de amonia tambem tern sido implicadas na inibi^ao da sintese 
neuronal do precursor de glutamato, resultando em diminui^ao 


da neurotransmissao glutamatergica, altera^oes na capta^ao do 
neurotransmissor (glutamato) e mudan^as nas respostas metabo- 
licas mediadas por receptor de astrocitos para sinais neuronais. 

Nitroqui'micos Nitratos organicos sao usados para vasodi- 
lata^ao periferica e redutao da pressao arterial (nitroglicerina) 
no tratamento de doen^as cardiovasculares. Outros membras da 
classe tern propriedades neurotoxicas: (1) o 1,3-dinitrobenzeno 
(DNB) produz lesao gliovascular cujo alvo sao os astrocitos da 
substancia cinzenta periaquedutal do tronco cerebral e nucleos 
superiores cerebelares profundos; (2) o metronidazol esta asso- 
ciado com neuropatia periferica caracterizada por parestesias e 
disestesias. 

Neurotoxicidade associada a 
neurotransmissao 

Numerosas toxinas e substancias quimicas sinteticas inte- 
ragem na comunica<;ao intercelular via processo de neurotrans¬ 
missao (Tab. 16.4). Esse grupo de compostos pode interromper 
a transmissao de impulsos, bloquear ou acentuar a comunica^ao 
sinaptica, bloquear a recapta^ao de neurotransmissores ou inter¬ 
fere nos sistemas de segundo mensageiro. Como os alvos para 
esses toxicantes estao localizados por todo o corpo, as respostas 
nao sao localizadas; no entanto, sao estereotipadas, em que cada 
membra de uma classe tende a ter efeitos biologicos similares. 
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Em termos de toxicidade, a curto prazo, a maioria dos efeitos 
adversos desses toxicantes pode ser vista como inter a 96 es que sao 
facilmente reversiveis. No entanto, a longo prazo, estao associa- 
dos a discinesia tardia irreversivel (“caretas”). 

Nicotina A nicotina exerce seu efeito por se ligar a uma subu- 
nidade do receptor colinergico nicotinico. O ato de fumar e doses 
“farmacologicas” de nicotina aumentam os batimentos cardiacos, 
elevam a pres sao arterial e contraem os vasos sanguineos da pele 
como resultado da estimulagao ganglionar do SN simpatico. 

O rapido aumento dos niveis circulantes de nicotina apos 
superdosagem aguda leva a estimulagao excessiva do receptor 
nicotinico, um processo que e seguido rapidamente pela para- 
lisia ganglionar. Nauseas, frequencia cardiaca acelerada e sudo- 
rese iniciais sao logo seguidas por desaceleragao acentuada da 
frequencia cardiaca com falha na pressao sanguine a. Sonolen- 
cia e confusao podem ocorrer, seguidas de coma. Se resultar em 
morte, esta geralmente e o resultado da paralisia dos musculos 
da respiragao. 

A exposigao de longa duragao a baixos niveis, em contraste, 
e a mais comum. As complicates dos fumantes incluem doengas 
cardiovasculare s, cancer e doenga pulmonar cronica. A exposi¬ 
gao cronica a nicotina tern efeitos sobre o desenvolvimento fetal. 
Com a diminuigao do peso ao nascer, os transtornos de deficit de 
atengao sao os mais comuns em criangas cujas maes fumavam 
durante a gestagao. 

Cocaina e anfetaminas As propriedades euforizantes e aditi- 
vas da cocaina sao derivadas do aumento da neurotransmissao 
dopaminergica, por bloquear o transportador de recaptagao da 
dopamina (DAT). A toxicidade aguda devida a ingestao excessiva 
ou superdo sagem pode resultar em morte subita. 

Embora a cocaina aumente a pressao sanguinea materna 
durante a exposigao aguda em animais prenhes, o fluxo sangui- 
neo do utero diminui. Dependendo da concentragao da droga 
na mae, o feto pode desenvolver marcada hipoxia. Mulheres que 
usam cocaina durante a gesta^o tern mais abortos e hemorra- 
gias placentarias (abruptas) do que mulheres que nao usam a 
droga. 

Alem dos efeitos deleterios sobre o crescimento e desen¬ 
volvimento fetal, o abuso de cocaina esta associado com risco 
aumentado de doen^a cerebrovascular, deficiencias na perfusao 
sanguinea e atrofia cerebral em adultos, alem de altera<;des neu- 
rodegenerativas. 

Semelhante a cocaina, as anfetaminas exercem seus efeitos 
no SNC alterando a neurotransmissao catecolaminergica compe- 
tindo pela capta^ao, via transportadores de membrana plasmati- 
ca, e interrompendo o armazenamento vesicular de dopamina. 
As anfetaminas estao associadas com risco aumentado de desen¬ 
volvimento e crescimento fetal anormal, maior risco de doen^as 
cerebrovasculares e problemas psiquiatricos e neurologicos em 
usuarios cronicos. 

Aminoacidos excitatorios O glutamato e outros aminoacidos 
sao neurotransmissores excitatorios no SNC. A toxicidade do 
glutamato pode ser bloqueada por certos antagonistas glutama- 
tergicos, e o conceito de que a toxicidade de aminoacidos excita¬ 
torios pode estar relacionada a condi^oes como hipoxia, epilepsia 
e doen^as neurodegenerativas tern emergido. 
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FIGURA 16.7 Diagrama esquematico de uma sinapse. Vesfculas 
sinapticas sao transportadas para a termina^ao do axonio e liberadas 
atraves da fenda sinaptica para se ligar aos receptores pos-sinapticos. 
0 glutamato, como um neurotransmissor excitatorio, liga-se aos seus 
receptores e abre um canal de calcio, provocando excitagao na celula 
pos-sinaptica. 

O glutamato e o principal neurotransmissor excitatorio do 
cerebro, e seus efeitos sao mediados por muitos subtipos de re¬ 
ceptores (Fig. 16.7), denominados receptores de aminoacidos 
excitatorios (RAAEs). Os dois principais subtipos de receptores 
glutamatergicos sao aqueles ligados diretamente a canais ionicos 
(ionotropicos) e aqueles acoplados a proteinas G (metabotropi- 
cos). Os receptores ionotropicos podem ainda ser subdivididos 
por seus ligantes especificos cainato, quisqualato, acido a-ami- 
no-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propi6nico (AMPA) e N-metil- 
-D-aspartato (NMDA). A entrada de glutamato no SNC e re- 
gulada pela barreira hematencefalica, e o glutamato exerce seus 
efeitos nos orgaos circunventriculares do cerebro nos quais a bar¬ 
reira hematencefalica e menos desenvolvida. Dentro desse sitio 
de acesso limitado, o glutamato danifica os neuronios, aparente- 
mente por abrir canais ionicos dependentes de glutamato, levan- 
do a edema neuronal e morte celular neuronal. A unica condigao 
humana conhecida e relacionada e a “sindrome do restaurante 
chines”, em que o consumo de grandes quantidades de glutamato 
monossodico como tempera pode levar a uma sensagao de quei- 
magao no rosto, no pescogo e no peito. 

O cainato, um analogo cfclico do glutamato, isolado de uma 
alga no Japao, e extremamente potente como uma excitotoxina, 
sendo cem vezes mais toxico do que o glutamato e seletivo a nivel 
molecular para o receptor cainato. Semelhante ao glutamato, o 
cainato interfere seletivamente nos dendritos e neuronios e nao 
mostra nenhum efeito substancial na glia ou nos axonios. Inje- 
tado em uma regiao cerebral, pode destruir os neuronios dessa 
area sem desregular todas as fibras que passam atraves da mesma 
regiao. O cainato tornou-se uma ferramenta para neurobiologis- 
tas explorarem a anatomia e a fungao do SN. Por meio de sua 
agao seletiva sobre os corpos de neuronios, tern proporcionado 
uma maior compreensao das fungoes de celulas dentro de uma 
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FIGURA 16.8 Toxicidade da MPTP. O MPP + , tanto formado em algum lugar do corpo apos exposi^ao a MPTP ou injetado diretaimente no 
sangue, nao consegue atravessar a barreira hematencefalica. Em contraste, a MPTP ganha acesso e e oxidada in situ a MPDP + e MPP + . 0 mesmo 
sistema de transporte que carreia a dopamina para dentro dos neuronios dopaminergicos tambem transporta o citotoxico MPP + . 


regiao especifica do cerebro, enquanto tecnicas com lesoes pre- 
vias sao direcionadas apenas para fun^oes regionais. Essa lacuna 
na compreensao e as evidencias epidemiologicas de que algumas 
doen^as neurodegenerativas podem ter fatores ambientais inspi- 
ram um desejo aumentado para apreciar mais profundamente os 
efeitos dos elementos do meio ambiente no SN. 

Houve desenvolvimento de deficit neurologicos permanen- 
tes em individuos acidentalmente expostos a altas doses do ago- 
nista acido domoico RAAE, um analogo do glutamato. A doen^a 
aguda mais comum apresenta-se como disturbios gastrintesti- 
nais, cefaleia e perda de memoria de curto prazo. Um subgrupo 
de pacientes mais gravemente afetados apresentou deficit de me¬ 
moria cronica e neuropat ia motora. Investigates neuropatologi- 
cas de pacientes que morreram dentro de 4 meses apos a intoxi- 

ca^ao mostraram neurodegenera<;ao, que foi mais proeminente 

no hipocampo e na amigdala. 

Modelos de doen^a neurodegenerativa 

MPTP Um contaminante formado durante a sintese de mepe- 
ridina, l-metil-4-fenil-l } 2 ) 3 ) 6-tetrahidropiridina (MPTP) (Fig. 
16.8), produz por varias boras a dias os sinais e sintomas de 
doen^a de Parkinson de forma irreversivel. Estudos de autopsia 
tern demon str ado marc ad a degenera^ao de neuronios dopami¬ 


nergicos na substancia negra, que continuam se degenerando por 
muitos anos apos a exposi^ao. Parece que a MPTP e metaboliza- 
da a uma molecula que penetra nos neuronios dopaminergicos 
da substancia negra, resultando na morte destes. 

Embora nao identica, a neurotoxicidade da MPTP e a 
doen^a de Parkinson sao notavelmente similares. A sintomato- 
logia de cada uma reflete a desregula^ao da via nigroestriatal: ex- 
pressao da face como mascara, dificuldade em iniciar e terminar 
movimentos, tremor de repouso, rigidez e bradicinesia sao todas 
caracteristicas de ambas as condi^oes. 

Manganes Como um metal tra^o essencial encontrado em to- 
dos os tecidos, o manganes (Mn) e requerido para o metabolismo 
normal de aminoacidos, proteinas, lipideos e carboidratos, agin- 
do como cofator da sintese de enzimas. A exposi^ao excessiva ao 
Mn produz neurotoxicidade resultando em disturbios psicolo- 
gicos e neurologicos, incluindo delirio, alucina^oes, depressao, 
doen^a de equilibrio, comportamento compulsivo ou violento, 
fraqueza e apatia, seguidos por deficiencias do sistema motor ex- 
trapiramidal, como tremor, rigidez muscular, ataxia, bradicinesia 
e distonia. A toxicidade do Mn causa perda de neuronios dopa¬ 
minergicos na substancia negra, e, como na doen^a de Parkin¬ 
son, o estresse oxidativo parece ter um papel significativo na to¬ 
xicidade de manganes. 
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AGENIES QUIMICOS QUE 1NDUZEM 
DEPRESSAO DA FUN^AO DO 
SISTEMA NERVOSO 


A depressao generalizada do SNC e produzida por uma va- 
riedade de solventes volateis que sao pequenas moleculas lipofi- 
licas. Exposi^oes humanas variam desde cronicas a baixos niveis 
de concentra^ao, encontrados no ambiente ou no contexto ocu- 
pacional, a altos niveis de concentra^ao, gerados intencionalmen- 
te em virtude do abuso de solventes. Pesquisas recentes tem rela- 
cionado as intera^oes com ligantes de canals ionicos, bem como 
com canais de calcio volt age m-dependentes, como o mecanismo 
de depressao generalizada. 
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QUESTOES 

1 . Qual das seguintes informa^oes sobre os axdnios e/ou o 
transporte axonal e FALSA? 

a. Celulas nervosas simples podem ter mais de 1 m de com- 
primento. 

b. O transporte axonal rapido e responsavel por movimen- 
tos de protein as ao longo do corpo celular do axonio. 

c. O transporte anterogrado e realizado pela proteina cine- 
sina. 

d. As proteinas motoras, cinesina e dineina, sao associadas 
a micro tubulos. 

e. A maioria do ATP nas celulas nervosas e usada para o 
transporte axonal. 

2 . Qual das seguintes informa^des nao e caracteristica das celu¬ 
las de Schwann na degenera^ao walleriana? 

a. Celulas de Schwann fornecem a orienta^ao necessaria 
para a regenerate axonal. 

b. Celulas de Schwann lan 9 am fatores troficos que estimu- 
lam o crescimento. 

c. Celulas de Schwann agem na limpeza dos restos de mie- 
lina com o auxilio de macrofagos. 

d. Celulas de Schwann aumentam a sintese dos lipideos de 
mielina na resposta ao dano axonal. 

e. Celulas de Schwann sao responsaveis pela mieliniza^ao 
dos axonios no sistema nervoso periferico. 

3. A exposi<;ao pre-natal ao etanol pode resultar em retardo 
mental e deficit auditivo em recem-nascidos. Qual e a base 
celular da neurotoxicidade? 

a. Perda neuronal no cerebelo 

b. Hemorragia cortical aguda 

c. Microcefalia 

d. Perda de neuronios hipocampais 

e. Degenera^ao de ganglios da base 

4. Qual das seguintes caracteristicas e MENOS propens a a co- 
locar um neuronio em risco de dano toxico? 

a. Alta taxa metabolic a 

b. Capacidade de libera^ao de neurotrans mis sores 

c. Longos processos neuronais suportados pelo soma 

d. Membranas excitaveis 

e. Grande area de superficie 

5. O uso de meperidina contaminada com MPTP podera resul¬ 
tar em neurotoxicidade similar a doen<;a de Parkinson. Qual 
o local no cerebro mais provavel em que o MPTP exer^a seus 
efeitos toxico s? 

a. Cerebelo 

b. Cortex cerebral 

c. Tronco cerebral 

d. Substancia negra 

e. Hipocampo 


6 . Qual das seguintes informa^oes sobre o SNP e o SNC e VER- 
DADEIRA? 

a. A transdu^ao do impulso nervoso e mais rapida no SNC 
do que no SNP. 

b. Axonios do SNP podem se regenerar, entretanto, axonios 
do SNC nao podem. 

c. A remieliniza^ao nao pode ocorrer no SNC. 

d. Oligodendrocitos realizam a remieliniza^ao no SNP. 

e. No SNC, oligodendrocitos interferem na cicatriza^ao 
com regenera^ao axonal. 

7. A platina (cisplatina) resulta em qual dos seguintes proble- 
mas neurologicos? 

a. Neuropatia periferica 

b. Neuralgia trigeminal 

c. Espasticidade 

d. Marcha ataxica 

e. Tremor 

8. Qual das seguintes informa^oes NAO e caracteristica de axo- 
nopatia? 

a. Ha degenera^ao do axonio. 

b. O corpo celular do neuronio permanece intacto. 

c. A axonopatia resulta de uma transec^ao quimica do neu¬ 
ronio. 

d. A maioria dos toxicantes axonais causa deficits motores. 

e. Deficits motores e sensoriais, seguintes a degenera^ao 
axonal, sao percebidos primeiramente nas maos e nos 
pes. 

9. Todas as informa^des que seguem sobre a exposi^ao ao 
chumbo sao verdadeiras, EXCETO: 

a. A exposi<;ao ao chumbo resulta em neuropatia periferica. 

b. O chumbo retarda a condu<;ao em nervos perifericos em 
humanos. 

c. O chumbo causa a transec<;ao de axonios perifericos. 

d. A desmieliniza^ao segmental e um resultado comum da 
ingestao de chumbo. 

e. A toxicidade do chumbo pode resultar em anemia. 

10. Em rela^ao aos aminoacidos excitatorios, qual das seguintes 
informa^oes e FALSA? 

a. O glutamato e o aminoacido excitatorio mais comum no 
SNC. 

b. A excitotoxicidade tern sido relacionada a condi<;des 
como a epilepsia. 

c. Um superconsumo de glutamato monossodico (GMS) 
pode resultar em formigamento ou sensa^ao de queima- 
$ao na face e no pesco^o. 

d. Um receptor ionotropico de glutamato e acoplado a pro¬ 
teina G. 

e. O glutamato e toxico para os nervos. 
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PONTOS-CHAVE 


■ Produtos quimicos toxicos e medicamentos sistemicos po- 
dem afetar todas as partes do olho, incluindo cornea, iris, 
corpo ciliar, cristalino, retina e nervo optico. 

■ Procedimentos oftalmologicos para avaliar a saude do olho 
incluem avalia^oes de screening utilizando-se um biomi- 
croscopio de lampada de fenda e um oftalmoscopio e um 
exame do reflexo pupilar a luz. 


INTRODU£AO A TOXI CO LOG IA DO 
SISTEMA OCULAR E VISUAL 


A exposi^ao ambiental e ocupacional a produtos quimi¬ 
cos toxicos, gases e vapores, bem como os efeitos colaterais de 
farmacos, resultam, com frequencia, em altera^es estruturais 
e funcionais nos olhos e no sistema visual central. A retina e 
o sistema visual central sao especialmente vulneraveis a dano 
toxico. 

EXPOSI^AO DO OLHO E 
SISTEMA VISUAL 


Farmacodinamlca e farmacocinetica ocular 

Produtos quimicos toxicos e medicamentos sistemicos po- 
dem afetar todas as partes do olho (Fig. 17.1; Tab. 17.1). Fatores 
que determinam se um produto quimico pode alcan^ar um sitio 
particular de a<;ao ocular incluem as propriedades fisico-qui- 
micas da substancia, a concentra<;ao, o tempo de exposi^ao e o 
movimento pelas barreiras e pelos compartimentos oculares. A 
cornea, a conjuntiva e as palpebras sao expostas com frequencia 
diretamente a produtos quimicos, gases e particulas. O primeiro 
sitio de a^ao e o filme lacrimal, uma estrutura de tres camadas 
com propriedades hidrofobicas e hidrofilicas. A camada fina 
mais externa do filme lacrimal e formada pela secre^ao das glan- 
dulas de meibomio (sebaceas). Essa camada lipidica superficial 
protege a camada subjacente mais espessa de base aquosa que e 
produzida pelas glandulas lacrimais. A terceira camada e uma 
camada mucoide muito fina que e secretada por celulas calici- 
formes da conjuntiva e atua como uma interface entre a camada 
hidrofilica das lagrimas e a camada hidrofobica das celulas epite- 
liais da cornea. 

A cornea avascular e considerada a barreira externa para 
as estruturas oculares internas. Uma maior absor<;ao sistemica 
ocorre pelo contato com a conjuntiva vascularizada (Fig. 17.2). 
A cornea humana tern varias camadas distintas pelas quais um 
xenobiotico deve passar a fim de alcan^ar a camara anterior. A 
primeira e o epitelio corneano de celulas estratificadas pavimen- 
tosas nao queratinizadas, com jundoes estreitas. A permeabilida- 


A maioria dos procedimentos eletrofisiologicos ou neu- 
rofisiologicos para testar a fun^ao visual apos a exposi^ao 
a xenobioticos envolve a estimula^ao dos olhos com esti- 
mulos visuais e potenciais eletricamente gravaveis gerados 
pelos neuronios visualmente sensiveis. 


de do epitelio corneano e baixa, e somente substancias quimicas 
lipossoluveis passam prontamente por ela. A membrana de Bow¬ 
man separa o epitelio do estroma. O estroma corneano compoe 
90% da espessura corneana, sendo constituido de agua, colageno 
e glicosaminoglicanos, os quais permitem que substancias hidro¬ 
filicas se dissolvam facilmente nessa camada espessa. A borda 
interna do estroma corneano e limitada por uma fina membrana 
basal, chamada membrana de Descemet, que e secretada pelo en- 
dotelio corneano. A camada mais interna da cornea, o endotelio 
corneano, e composta de uma unica camada de celulas que estao 
rodeadas por membranas lipidicas. A permeabilidade das celulas 
endoteliais da cornea a substancias quimicas ionizadas e relativa- 
mente baixa. 

Os dois sistemas vasculares do olho sao: (1) vasculariza^ao 
sanguinea da uvea, que inclui os leitos vasculares da iris, o corpo 
ciliar e coroide, e (2) vasculariza^ao retiniana. No segmento an¬ 
terior do olho ha uma barreira hematoaquosa com jundoes relati- 
vamente estreitas entre as celulas endoteliais dos capilares da iris 
e celulas nao pigmentadas do epitelio ciliar. A principal fun^ao 
do epitelio ciliar e a produ^ao de humor aquoso a partir do filtra- 
do do plasma presente nos processos ciliares. 

Em humanos e em varios animais de experimenta^ao am- 
plamente utilizados (p. ex., macacos, porcos, caes, ratos e camun- 
dongos), a retina tern fonte dupla de suprimento circulatorio: co- 
roidal e retiniana. A retina consiste em uma camada plexiforme 
exterior (CPE), camada nuclear interna (CNI), camada plexifor¬ 
me interna (CPI) e camada de celulas ganglionares (CCG). As 
celulas endoteliais de capilares da vasculariza^ao retiniana tern 
jun^oes estreitas formando a barreira hematorretiniana. No en- 
tanto, ao nivel do disco optico, essa barreira e ausente, e, assim, 
moleculas hidrofilicas podem entrar na cabe<;a do nervo optico 
(NO) por difusao a partir do espa^o extravascular e causar danos 
seletivos nesse local de a^ao. A retina exterior ou distal, que con¬ 
siste no epitelio pigmentar da retina (EPR), em fotorreceptores 
cone e bastonetes dos segmentos externo e interno, e no fotorre- 
ceptor da camada nuclear externa sao avasculares. Essas areas da 
retina sao irrigadas pelos coriocapilares: uma densa rede vascular 
formada por pequenas arterias ciliares posteriores localizada ao 
lado do EPR. Esses capilares, consistentemente com suas estru¬ 
turas e fun^oes conhecidas, tern jun^oes endoteliais frouxas e 
abundantes reticulos; sao altamente permeaveis as proteinas de 
grande porte. 
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FIGURA17.1 Diagrama da sec^ao horizontal do olho, com amplia^ao de media potencia de detalhes para cornea, iris e corpo ciliar, cris¬ 
talino e retina. As caracteristicas morfologicas,seu papel na farmacodinamica e na farmacocinetica ocular, o metabolismo eosefeitosadversos 


dos xenobioticos nesses locais sao discutidos no texto. 
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TABELA17.1 Locais de a^ao nos olhos e no sistema visual central apos exposi^ao sistemica a xenobioticos selecionados 





Retina 

Retina periferica: 

Retina central: 

CGRs, nervo 

NGL, cortex 

Xenobiotico 

Cornea 

Cristalino 

periferica: EPR 

bastonetes e cones 

CBs, CAs, CPIs 

ou trato optico 

visual 

Acrilamida 




... 

-— 

+ + 

+ + 

Amiodarona 

+ 

+ 




+ 


Dissulfeto de carbono 




+ 

- —- 

+ + 

+ 

Cloroquina 

+ 


+ 

+ 


+ 


Clorpromazina 

+ 

+ 

+ 

+ 




Corticosteroides 


+ + 




+ 


Digoxina e digitoxina 

+ 

+ 

+ 

+ + 


+ 

+ 

Etambutol 




+ 


+ + 


Hexaclorofeno 






+ 

+ 

Indometacina 

+ 


+ 

+ 




Isotretinoma 

+ 







Chumbo 

+ 


+ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Metanol 



+ 


— 

+ + 

+ 

Metil mercurio, mercurio 




+ 

— 


+ + 

W-hexano 



+ 

+ 


+ 


Naftaleno 


+ 


+ 




Solventes organ icos 




+ 



+ 

Organofosforados 


+ 


+ 



+ 

Estireno 




+ 




Tamoxifen o 

+ 



+ 


+ 



EPR = epitelio pigmentar da retina; CB = celula bipolar; CA = celula amacrina; CPI = celula plexiforme interna; CGR = celula ganglionar da retina; NGL = nucleo geniculato lateral. 
"+"e"-"indicam que esse local de agao foi citado como afetado positivamente ou nao afetado pela exposigao ao xenobiotico. 


Apos a exposi<;ao sistemica a farmacos e produtos quimi- 
cos por vias inalatoria, oral, dermica ou parenteral, esses com- 
postos sao distribuidos pelo sangue para todas as partes do olho 
por meio dos vasos sanguineos da uvea e da retina (Fig. 17.3). A 
maioria dos xenobioticos entra rapidamente em equilibrio com o 
espa^o extravascular da coroide, onde sao separados da retina e 
do corpo vitreo pelo EPR e pelas celulas endoteliais dos capilares 
da retina, respectivamente. Moleculas hidrofilicas com peso mo¬ 
lecular inferior a 200 a 300 Da podem atravessar o epitelio ciliar 
e capilares da iris e entrar no humor aquoso. Assim, o endotelio 
corneano - celulas responsaveis pela manuten^ao da hidrata^ao 
normal e pela transparency do estroma corneano - poderia ser 
exposto a xenobioticos pelo humor aquoso e capilares limbicos. 
Da mesma forma, a superficie anterior do cristalino tambem 
pode estar exposta como resultado de seu contato com o humor 
aquoso. Apos a administra^ao sistemica de medicamentos e ex- 
posi^ao a xenobioticos, os sitios de a<;ao retinianos mais prova- 
veis sao o EPR e os fotorreceptores, porque as celulas endoteliais 
do coriocapilar sao permeaveis a proteinas menores do que 50 a 


70 kDa. No entanto, as celulas do EPR sao unidas em sua super- 
ficie basolateral por jun^oes apertadas que limitam a penetra^ao 
passiva de grandes moleculas na retina neural. 

A melanina intraocular desempenha um papel especial na 
toxicologia ocular. Primeiro, e encontrada em varios locais di- 
ferentes do olho: celulas pigmentadas da iris, corpo ciliar, EPR 
e trato da uvea. Segundo, tern alta afinidade de liga^ao com hi- 
drocarbonetos policiclicos aromaticos, eletrofilos, calcio e metais 
pesados toxicos, tais como aluminio, ferro, chumbo e mercurio. 
Embora isso inicialmente possa ter uma fun^ao protetora, o acu- 
mulo excessivo, a reten^ao por periodo prolongado e a lenta li- 
bera^ao de numerosos farmacos e outros xenobioticos da liga^ao 
com a melanina podem influenciar a toxicidade. 

Metabolismo ocular de xenobioticos 

O metabolismo de xenobioticos ocorre em to dos os compar- 
timentos do olho pelas bem conhecidas enzimas de fase I e II 
para biotransforma^ao de xenobioticos. A Tabela 17.2 relaciona 
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FICiURA 17.2 Absor^ao e distribui^ao ocular de xenobioticos apos exposi^ao topica. No texto, sao discutidos os detalhes dos movimentos 
dos xenobioticos entre os compartimentos do olho e subsequentemente para o nervo optico, o cerebro e outros orgaos. 



FIGURA 173 Distribui^ao de xenobioticos nos segmentos anterior e posterior dos olhos, do nervo optico, do cerebro e de outros or¬ 
gaos apos exposi^ao pela via sistemica. Os detalhes dos movimentos dos xenobioticos entre os compartimentos dos olhos sao discutidos no 
texto. As linhas solidas e as duplamente segmentadas representam as diferentes barreiras sangue-tecido presentes no segmento anterior dos 
olhos, da retina, do nervo optico e do cerebro. As duplas solidas representam as jungoes endoteliais estreitas, enquanto as duplas segmentadas 
representam asjungoes endoteliais frouxas. 


as enzimas que metabolizam xenobioticos e que estao presentes 
nas lagrimas, na iris e no corpo ciliar, na coroide e na retina de 
muitas especies. Enquanto a atividade dessas enzimas varia entre 
especies e tecidos oculares> lentes, cornea e cristalino tem baixa 
atividade de biotransforma^ao. 

Farmacocinetica do sistema visual central 

A penetra^ao de compostos potencialmente toxicos em areas 
visuais do sistema nervoso central (SNC) e controlada pela bar- 
reira hematencefalica (Fig. 17.3). Em alguns casos, compostos 
toxicos podem ser ativamente transportados para o cerebro por 
mimetiza<;ao dos substratos naturais dos sistemas de transporte 


ativo. Uma area do cerebro sem a barreira hematencefalica e o 
nervo optico proximo da lamina crivosa, o que poderia levar essa 
parte do sistema visual central a ser vulneravel a riscos que nao 
afetam a grande parte restante do cerebro. 

AVALIANDO A FUNCAO VISUAL 


Avalia;ao da irritagao e da toxicidade ocular 

O chamado teste Draize, com algumas adi^oes e revisoes, for- 
ma a base de procedimentos padrao empregados na avalia^ao de 
irrita^ao ocular e na avalia^ao de seguran^a. Tradicionalmente, os 
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TABELA17.2 Distribui^ao de enzimas de biotransforma^ao ocular de xenobioticos 


Enzimas 

Lagrimas 

Cornea 

(ris/Ciliar 

Cristalino 

Retina 

Coroide 

Rea^des de fase 1 

Acetilcolinesterase (ACHE) 

+ 


+ 


+ 

+ 

Alcool desidrogenase 


+ 


" 

+ 

+ 

Aldefdo desidrogenase 


+ 


+ 

+ 

+ 

Aldeido redutase 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Aldose redutase 


+ 


+ 

+ 


Carboxil esterase 

+ 

+ 



+ 

+ 

Catalase 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Cu/Zn superoxido desmutase 

+ 

+ 


-/+ 

+ 


CYP1A1 ou CYP1A2 

+ 

+ 

+ 

—— 

+ 

+ 

CYP1B1 


+ 

+ 

+ 

+ 


CYP2B1 ou CYP2B2 




+ 

+ 


CYP2C11 




+ 



CYP3A1 




+ 

+ 


CYP4A1 ou CYP4B2 


+ 

+ 


+ 


CYP27A1 





+ 


MAOA ou MAO-B 

+ 


+ 


+ 

+ 

Reagoes de fase II 

Glutationa peroxidase 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Glutationa redutase 


+ 


+ 

+ 


Glutationa 5-transferase 


+ 

+ 

+ 

+ 


Sulfo transferases 




+ 

+ 


UDP-glicuronosiltransferases 




+ 

+ 


N-a ceti 1 tra n sfera se 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


"+"e"=" indicam que a enzima estava presente (localizada por imuno-histoqufmica, microscopia eletronica imunogold, Western blot ou expressao genica) ou ausente, respec- 
tivamente, em humanos, macacos ou tecidos de roedores. 


coelhos albinos sao os sujeitos avaliados no teste. O procedimento 
envolve a instila^ao de 0,1 mL de um liquido ou 100 mg de um so- 
lido no saco conjuntival de um olho seguida pelo ato de segurar o 
olho fechado durante 1 segundo. O olho nao tratado serve de con- 
trole. Ambos os olhos sao avaliados em 1, 24, 48 e 72 horas apos 
o tratamento. Se ainda houver evidencia de dano no olho tratado 
apos 72 horas, o tempo de exame pode ser prolongado. A cornea, 
a iris e a conjuntiva sao avaliadas e pontuadas de acordo com uma 
escala ponderada. A cornea e pontuada pelo grau de opacidade e a 
area afetada, sendo que cada medida tern uma gama de potencial 
que vai de 0 (nenhum) a 4 (mais grave). A iris recebe uma pon- 
tua^ao unica (0 a 2) para irrita^ao, incluindo o grau de incha^o, a 
congestao e o grau de rea^ao a luz. A conjuntiva e pontuada pela 


vermelhidao (0 a 3), quemose (incha^o: 0 a 4) e descarga (0 a 3). As 
pontua^oes individuais sao, entao, multiplicadas por um fator de 
pondera^ao: 5 para a cornea, 2 para a iris e 5 para a conjuntiva. Os 
resultados sao somados para uma pontua^ao maxima total de 110 
pontos. Nessa escala, a cornea responde por 73% do total de pon- 
tos possiveis, confer me a gravidade associada a lesao da cornea. 

O teste Draize tern sido criticado por varios motivos, in¬ 
cluindo a alta variabilidade interlaboratorial, a natureza subjetiva 
da pontua^ao, o fraco valor preditivo para agentes irritantes para 
humanos e por causar dor indevida e sofrimento para os animais 
testados. Essas criticas geraram o desenvolvimento de metodos 
alternatives ou estrategias para avaliar compostos por seu poten¬ 
cial para causar irrita^ao ocular. 
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Avaliagdes oftalmologicas 

Ha muitos procedimentos oftalmologicos para avaliar a sau- 
de do olho. Os procedimentos disponiveis vao desde screening 
rotineiro ate tecnicas sofisticadas para fins bem especificos. Exa- 
mes das partes anatomicas auxiliares do orgao incluem avalia^ao 
das palpebras, do aparelho lacrimal e das conjuntivas palpebral 
(cobrindo as palpebras) e bulbar (cobrindo o olho). As estruturas 
anteriores ou do segmento anterior incluem a cornea, a iris, o 
cristalino e a camara anterior. As estruturas posteriores, denomi- 
nadas d efundo do olho , incluem a retina, a vasculatura da retina, 
a coroide, o nervo optico e a esclera. As partes auxiliares e a su- 
perficie da cornea podem ser examinadas inicialmente a olho nu, 
com uma fonte de luz ou um biomicro scopio de lampada de fen- 
da, usando um medicamento midriatico (que causa dilata^ao da 
pupila), caso se queira observar o cristalino. A largura da reflexao 
de um fino feixe de luz projetado a partir da fenda da lampada e 
uma indica^ao da espessura da cornea e pode ser utilizada para 
avaliar edema de cornea. Lesoes da cornea podem ser mais bem 
visualizadas com o uso do corante fluoresceina, que e retido onde 
ha uma ulcera^ao do epitelio corneano. O exame do fundo do 
olho requer o uso de um medicamento midriatico e um oftal- 
moscopio direto ou indireto. 

Um exame oftalmologico do olho tambem pode incluir um 
exame do reflexo pupilar a luz. O reflexo pupilar direto envoive in- 
cidir uma luz brilhante no olho e observar o reflexo da constri^ao 
da pupila no mesmo olho. O reflexo pupilar consensual e observa- 
do no olho nao estimulado. Ambos os reflexos, direto ou consen¬ 
sual da pupila a luz, sao dependentes da fun^ao de um arco reflexo 
envolvendo celulas na retina, o qual viaja pelo nervo optico, pelo 
quiasma optico e pelo trato optico para projetar aos neuronios na 
area pretectal. A ausencia de reflexo pupilar e indicativa de dano 
em algum lugar do caminho reflexo, e o comprometimento dife- 
renciado dos reflexos direto ou consensual pode indicar a locali- 
za^ao da lesao. A presen^a de um reflexo pupilar a luz, no entanto, 
nao e sinonimo de fun^ao visual normal. Reflexos pupilares po¬ 
dem ser mantidos mesmo com danos substanciais na retina. Alem 
disso, lesoes em areas visuais fora da via reflexa, como no cortex 
visual, tambem podem deixar a fun^ao de reflexo intacta. 

Tecnicas eletrofisiologicas 

A maioria dos procedimentos eletrofisiologicos ou neurofi- 
siologicos para testar a fun$ao visual em um contexto toxicolo- 
gico envolve estimular os olhos com estimulos visuais e gravar 
eletricamente os potenciais gerados por neuronios visualmente 
sensfveis. Os procedimentos mais utilizados sao o eletrorretino- 
grama de campo total (ERG), o potencial evocado visual (PEV) e, 
com menos frequencia, o eletro-oculograma (EOG).* 

Os ERGs sao, em geral, extraidos com um br eve flash de luz 
e registrados a partir de um eletrodo colocado em contato com 
a cornea. 


* N. de T.: O eletrorretinograma de campo total (ERG) permite estudar a 
resposta da retina a estimulos luminosos. E util no diagnostico diferencial 
de divers as doen9as retinianas, como distrofia de cones e retinose pigmentar. 
O potencial evocado visual (PVE) e um teste eletrofisiologico que avalia a 
condu^io de impulsos eletricos originados por estimulos luminosos da reti¬ 
na, do nervo optico ao cortex do cerebro. O eletro-oculograma (EOG) e um 
exame que avalia a vitalidade de certas camadas da retina: epitelio pigmentar 
e fotorreceptores (cones e bastonetes); e importante em doen9as distroficas da 
retina, como a retinose pigmentar. 


A onda tipica de um ERG inclui uma onda-a que reflete a ati- 
va 9 ao de fotorreceptores e uma onda-b que reflete a atividade das 
celulas bipolares da retina e as altera 9 oes potenciais associadas a 
membrana em celulas Muller. Um conjunto padrao de procedi¬ 
mentos ERG inclui a grava 9 ao de (1) uma resposta refletiva ape- 
nas da fun 9 ao dos fotorreceptores bastonetes no olho adaptado 
ao escuro, (2) a resposta maxima no olho adaptado ao escuro, (3) 
uma resposta desenvolvida pelos fotorreceptores cones, (4) po¬ 
tenciais oscilatorios e (5) a resposta a luz com rapida tremula 9 ao. 

Os PEVs produzidos por flashes de luz sao registrados a 
partir de eletrodos sobrejacentes ao cortex visual (estriado) e re- 
fletem a atividade da via retinogeniculostriada e a atividade de 
celulas no cortex visual. Os PEVs padrao (PEPs), que sao ampla- 
mente utilizados em avalia 9 oes clinicas humanas, tern valor de 
diagnostico. 

O EOG e gerado por uma diferen 9 a de potencial entre a par¬ 
te da frente e a parte de tras do olho, a qual se origina principal- 
mente dentro do EPR. A magnitude do EOG e uma fun 9 ao do 
nivel de ilumina^o e do estado de saude do EPR. Eletrodos co- 
locados na pele em uma linha lateral ou vertical ao olho medem 
as mudan 9 as potenciais correlacionadas com os movimentos dos 
olhos, conforme a posi 9 ao relativa do dipolo ocular muda. Assim, 
o EOG encontra aplica 9 oes na avalia 9 ao de ambos, do status do 
EPR e na medida dos movimentos dos olhos. O EOG e tambem 
utilizado no monitoramento de movimentos dos olhos durante a 
grava 9 ao de outros potenciais do cerebro, de mo do que artefatos 
do movimento dos olhos nao sejam mal interpretados como ati¬ 
vidade eletrica gerada no cerebro. 

Tecnicas comportamentais e psicofi'sicas 

Procedimentos de testes comportamentais costumam variar 
os parametros do estimulo visual e, assim, determinam se o indi- 
vfduo pode discriminar ou perceber o estimulo. A sensibilidade 
ao contraste refere-se a capacidade de perceber pequenas dife- 
ren 9 as em contraste de luminancia, tais como a diferen 9 a entre 
tons sutis de cinza ou uma serie de padroes visuais que diferem 
em tamanho padrao, ou as mudan 9 as de luminosidade atraves 
do padrao em um perfll sinusoidal. Fun 9 oes de sensibilidade ao 
contraste dependem principalmente das propriedades neurais 
em oposi 9 ao as propriedades opticas do sistema visual. A avalia- 
9 ao da acuidade visual e da sensibilidade ao contraste tern sido 
recomendada para estudos de campo de seres humanos poten- 
cialmente expostos a substancias neurotoxicas. 

Deficiencias na visao de cores sao hereditarias ou adquiridas. 
A maioria das deficiencias de visao de cores adquiridas, como as 
causadas por expos^ao a xenobioticos, come 9 a com habilidade 
reduzida para discriminar as cores azul-amarelo. Da mesma for¬ 
ma, com o aumento da expos^ao ou com expos^ao prolongada 
a baixos niveis, a confusao de cores pode progredir para o eixo 
vermelho-verde. Devido a raridade de tritanopia herdada, cos- 
tuma ser aceito que deficiencias azul-amarelo, quando observa- 
das, sao deficiencias adquiridas. Em geral, disturbios da retina 
exterior produzem deficiencias azul-amarelo, enquanto distur¬ 
bios da retina interna e do nervo optico produzem deficiencia na 
percep 9 ao de vermelho-verde. Lesoes bilaterais do cortex visual 
tambem podem levar a cegueira de cor. 

Estimativas da visao de cores em avalia 9 oes toxicologicas 
em humanos incluem o teste Farnsworth-Munson 100 Hue (FM- 
100) e o teste simplificado 15-chip utilizando-se as cores satu- 
radas da Farnsworth D-15 ou os tons nao saturados do Painel 
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Lanthony Dessaturado D-15. O procedimento Farnsworth-Mun¬ 
son envolve o arranjo de 85 chips a fim de, progressivamente, ir 
mudando de cor. O valor cromatico de sucessivos chips induz 
as pessoas com deficiencia de percep<;ao de cor a arranja-los de 
forma anormal. O padrao e indicativo da natureza da anoma- 
lia na percep<;ao das cores. O teste FM-100 e considerado mais 
confiavel para diagnostico, mas leva muito mais tempo para ser 
aplicado do que os semelhantes, porem mais eficientes, testes 
de Farnsworth e Lanthony. Os tons nao saturados do Lanthony 
D-15 sao projetados para identificar melhor uma deficiencia sutil 
adquirida de visao de cor. 

SITIOS-ALVO E MECANISMOS 
DE A£AO: CORNEA 

A cornea apresenta tres fun^oes essenciais: primeiro, deve 
fornecer uma superficie de refra^ao clara, sua curvatura deve ser 
correta para a imagem visual ser focada na retina; segundo, a cor¬ 
nea fornece resistencia a tra^ao para manter a forma apropriada 
do globo ocular; e, terceiro, ela protege o olho de fatores externos, 
incluindo produtos quimicos potencialmente toxicos. 

A cornea e transparente para comprimentos de onda de 
luz na faixa entre 310 nm (UV) e 2.500 nm (IR). A exposi^ao a 
luz UV abaixo dessa faixa pode danifica-la. E mais sensfvel aos 
comprimentos de onda de aproximadamente 270 nm. A expo- 
si^ao excessiva aos raios UV provoca fotoqueratite e patologia 
da cornea, sendo o exemplo classico as queimaduras por arco de 
Welder. Alem disso, a cornea pode ser danificada pela expo si 9 ao 
top ic a ou sistemica a xenobioticos. 

A exposi^ao direta a xenobioticos requer aten^ao medica de 
emergencia. Produtos com pH extremos (< 2,5 ou > 11,5) po- 
dem causar danos oculares graves e perda permanente de visao. 
Danos que se estendem ate o endotelio corneano estao associados 
com fraca repara^ao e recupera^ao. A terapia mais importante e a 
irriga^ao adequada e imediata com grandes quantidades de agua 
ou soro fisiologico, o que estiver mais prontamente disponivel. 
A extensao do dano aos olhos e a capacidade de alcan^ar uma 
recupera<;ao total sao dependentes da natureza do produto qui- 
mico, da concentra^ao e da dura<;ao da exposi^ao e da velocidade 
e magnitude da irriga<;ao inicial. 

Acidos 

Entre os xenobioticos mais importantes em termos de ten- 
dencia para causar danos oculares estao o acido fluoridrico, o aci- 
do sulfuroso, o acido sulfurico e o acido crdmico, seguidos pelo 
acido cloridrico e o acido nitrico e, por fim, o acido acetico. As 
lesoes podem ser leves se o contato for com acidos fracos ou com 
solu^des diluidas de acidos fortes. Compostos com pH entre 2,5 
e 7 produzem dor ou ardor, mas com contato breve nao causam 
danos permanentes. Apos queimaduras leves, o epitelio cornea¬ 
no pode tornar-se turvo em decorrencia do incha^o do estroma 
corneano (quemose). Queimaduras leves normalmente sao se- 
guidas de rapida regenera^ao do epitelio corneano e recupera^ao 
completa. Em queimaduras mais graves, o epitelio da cornea e da 
conjuntiva torna-se opaco e necrosado e pode se desintegrar ao 
longo de alguns dias. Em queimaduras graves, pode nao haver 


sensa^ao de dor porque as termina^des nervosas da cornea estao 
destmidas. 

A queimadura da cornea por acido acontece por meio de 
desnatura^ao induzida por ions de hidrogenio e coagula^ao das 
proteinas. Conforme as proteinas das celulas epiteliais coagulam, 
glicosaminoglicanos precipitam, e as fibras do colageno estromal 
encolhem. Esses eventos fazem a cornea tornar-se turva. O pro- 
cesso de coagula^ao de proteinas e contra^ao do colageno e pro- 
tetor na medida em que forma uma barreira e reduz a penetra^ao 
de mais acido. O encolhimento do colageno, entretanto, contrai 
o olho e pode levar a um perigoso aumento agudo da pressao 
intraocular. 

Bases ou alcalis 

Compostos com pH basico sao ainda mais danosos aos olhos 
do que os acidos fortes. Entre os compostos de relevancia clinica 
em termos de frequencia e gravidade de lesoes estao a amonia 
ou o hidroxido de amonio, hidroxido de sodio (soda caustica), 
hidroxido de potassio (potassa caustica), hidroxido de calcio 
(cal) e hidroxido de magnesio. Uma razao para que os agentes 
causticos sejam tao perigosos e sua capacidade de penetrar rapi- 
damente nos tecidos oculares. A toxicidade dessas substancias e 
uma fun^ao de seu pH, sendo mais toxicas a medida que o valor 
do pH aumenta. A irriga^ao rapida e extensa apos a exposi^ao 
e remo<;ao de particulas, caso estejam presentes, e o tratamento 
imediato de escolha. 

Em queimaduras causticas podem ser observadas duas fa- 
ses de lesao. A fase aguda vai do momento da exposi^ao ate uma 
semana depois. Dependendo da extensao da lesao, e observado 
dano direto da exposi^ao na cornea, nas partes anatomicas au- 
xiliares e, possivelmente, na iris, no corpo ciliar e no cristalino. 
Substancias fortemente alcalinas atacam a membrana lipidica 
causando necrose, hidrata^ao da matriz de colageno e edema de 
cornea. A pressao intraocular pode aumentar. No entanto, se a 
queimadura envolver o corpo ciliar, a pressao intraocular pode 
diminuir em virtude da reduzida for mat ao de humor aquoso. A 
fase aguda da lesao e normalmente seguida pelo inicio do reparo 
da cornea. O processo de repara^ao pode envolver neovasculari- 
za^ao da cornea com regenera^ao do epitelio corneano. Em tor- 
no de 2 a 3 semanas apos uma queimadura caustica, no entanto, 
costuma ocorrer ulcera^ao do estroma corneano, como resultado 
da infiltra^ao de leucocitos polimorfonucleares e de fibroblastos 
e da libera<;ao de enzimas proteoliticas. A ulcera^ao do estroma 
cede, em geral, quando o epitelio corneano e restaurado. 

Solventes organicos 

Quando solventes organicos espirram nos olhos, o resultado 
costuma ser uma rea^ao dolorosa imediata. Olhos que sofreram 
exposi^ao a solventes devem ser rapida e abundantemente lava- 
dos com agua. Solventes altamente lipofilicos podem daniflcar 
o epitelio corneano e produzir edema do estroma corneano. A 
maioria dos solventes organicos causa minimas queimaduras 
quimicas para a cornea. Na maioria dos casos, o epitelio corne¬ 
ano sera reparado em alguns dias, e nao havera nenhum dano 
residual. A exposi^ao aos vapores de solvente pode gerar peque- 
nos vacuolos transparentes no epitelio corneano, podendo ser as- 
sintomatica ou associada a irrita^ao moderada e lacrimejamento. 
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Surfactantes 

Estes compostos tem propriedades hidrofilicas em uma ex- 
tremidade da molecula e propriedades lipofilicas na outra ex- 
tremidade, o que ajuda a dissolver substancias graxas em agua 
e tambem a reduzir sua tensao superficial. O uso generalizado 
desses agentes em sabonetes, xampus, detergentes, cosmeticos e 
produtos de consumo semelhantes facilita a ocorrencia de expo- 
si^ao dos tecidos oculares a esses compostos. Muitos desses agen¬ 
tes podem ser irritantes ou prejudiciais aos olhos. Em geral, os 
tensoativos cationicos tendem a ser mais irritantes e prejudiciais 
do que os outros tipos, e compostos anionicos mais do que os 
neutros. Como esses compostos sao soluveis em ambos os meios, 
aquoso e lipidico, penetram rapidamente na barreira aquosa- 
-lipidica da cornea. 

SITIOS-ALVO E MECANISMOS DE A^AO: 
CRISTALINO 


O cristalino desempenha um papel fundamental em focar 
a imagem visual na retina. E um corpo transparente biconvexo, 
envolto em uma capsula elastica e localizado entre a pupila e o 
humor vitreo (Fig. 17.1). O cristalino adulto tem uma densa re- 
giao interna nuclear cercada pelo cortex do cristalino. Sua alta 
transparency para comprimentos de onda de luz visivel e uma 
fun^ao de sua composi^ao quimica, aproximadamente dois ter- 
90 s de agua e um ter^o de proteina, e da estrutura organizacional 
especial das proteinas lenticulares. Os nutrientes sao fornecidos 
a partir dos fluidos aquoso e vitreo e sao transport ados para a 
substancia do cristalino por meio de um sistema intercelular de 
jundoes do tipo lacuna. O cristalino e um tecido metabolicamen- 
te ativo que mantem um cuidadoso equilibrio eletrolitico e ioni- 
co. Continua a crescer ao longo de toda a vida, com novas celulas 
acrescentadas a margem de seu epitelio conforme as celulas mais 
velhas condensam em uma regiao nuclear central. O crescimento 
extraordinario do cristalino e ilustrado pelo seu peso crescente, 
de cerca de 150 mg aos 20 anos, para aproximadamente 250 mg 
aos 80 anos de idade. 

A catarata e a diminui^ao da transparency da lente optica, 
que, em ultima analise, pode levar a disturbios funcionais visuais. 
Pode ocorrer em qualquer idade e tambem pode ser congenita. 
Fatores de risco para o desenvolvimento da doen^a sao o enve- 
lhecimento, o diabetes, os baixos niveis de antioxidantes, a expo- 
si^ao a uma variedade de fatores ambientais, incluindo exposi^ao 
a radia^ao UV e luz visivel, trauma, tabagismo e exposi^ao a uma 
grande variedade de medicamentos topicos e sistemicos, alem de 
a produtos quimicos. Varios mecanismos de a^ao diferentes tem 
sido propostos para o desenvolvimento da catarata. A format ao 
de agregados de alto peso molecular envolve a oxida^ao de gru- 
pos tiol da proteina, o que leva a uma redu^ao da transparencia 
do cristalino e tambem a deficiencias no transporte e na permea- 
bilidade da membrana. 

Luz e fototoxicidade 

Os agentes oxidantes mais importantes sao a luz visivel e a 
radia^ao UV, em especial UV-A (320 a 400 nm) e UV-B (290 a 


320 nm), alem de outras formas de radia<;ao eletromagnetica. A 
foto-oxida^ao induzida por luz e radia<;ao UV provoca a gera^ao 
de especies de oxigenio re ativo e dano oxidativo, que podem se 
acumular ao longo do tempo. A radia^ao de energia UV-C (100 
a 290 nm) e ainda mais prejudicial. Ao nivel do mar, a atmosfera 
filtra praticamente toda a radia<;ao UV-C e quase toda a UV-B 
proveniente da radia^ao solar. A cornea absorve cerca de 45% da 
luz com comprimentos de onda inferiores a 280 nm e apenas cer¬ 
ca de 12% da radia^ao entre 320 e 400 nm. O cristalino absorve 
muito da luz entre 300 e 400 nm e transmite para a retina radia¬ 
tes > 400 nm. A absor^ao da energia da luz no cristalino pro¬ 
voca uma variedade de fotorrea^oes, incluindo a gera^ao de flu- 
oroforos e pigmentos que levam a colora^ao amarelo-pardacenta 
do cristalino. A expo si 9 ao a radia 9 ao infravermelha, como ocorre 
com os sopradores de vidro, ou a radia 9 ao de micro-ondas e su- 
ficiente para produzir catarata, em decorrencia do aquecimento 
direto dos tecidos oculares. 

Medicamentos e outros xenobioticos podem mediar a toxi- 
cidade fotoinduzida na cornea, no cristalino ou na retina. Isso 
ocorre quando a estrutura quimica permite a absor 9 ao de ener¬ 
gia da luz e a subsequente gera 9 ao de intermediaries ativados, 
radicais livres e especies de oxigenio reativo. A propensao de 
xenobioticos para causar rea 9 oes fototoxicas pode ser prevista 
utilizando-se procedimentos in vitro e fotofisicos. 

Corticosteroides 

Ha dois mecanismos propostos pelos quais o tratamento 
sistemico com corticosteroides pode causar catarata. Tais agen¬ 
tes alteram o balan 90 eletrolitico do epitelio do cristalino, o que 
perturba a estrutura normal das celulas epiteliais, causando o 
aparecimento de lacunas entre as bordas laterals do epitelio ce- 
lular. Outra teoria e a de que as moleculas de corticosteroides 
reagem com proteinas da lente cristalina, produzindo aductos 
de corticosteroide-cristalino que seriam complexos de espalha- 
mento de luz. 

Naftaleno 

A expos^ao acidental a naftaleno resulta em catarata corti¬ 
cal e degenera 9 ao da retina. O metabolito l, 2 -dihidro-l, 2 -dihi- 
droxinaftaleno (naftaleno dihidrodiol) e o agente de indu 9 ao de 
catarata. Estudos subsequentes mostraram que a enzima aldose 
redutase no cristalino de ratos e responsavel pela forma 9 ao de 
naftaleno dihidrodiol e que o tratamento com inibidores dessa 
enzima previne a catarata induzida por naftaleno. 

Fenotiazirias 

Pacientes esquizofrenicos que recebem medicamentos feno- 
tiazinicos desenvolvem depositos pigmentados em seus olhos e 
em sua pele. Esses agentes se combinam com a melanina para 
formar um produto fotossensivel que reage com a luz solar, 
causando a forma 9 ao de depositos no cristalino e na cornea. A 
quantidade de pigmenta 9 ao e proporcional a dose do medica- 
mento, sendo a dose anual a forma mais preditiva. Evidencias 
epidemiologicas mais recentes demonstram um aumento dose- 
-dependente do risco de catarata com o uso dos fenotiazinicos 
nao antipsicoticos. 
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Sl'TIOS-ALVO E MECANISMOS 
DEA^ AO: RETINA 

A retina de mamiferos adultos contem 9 camadas distintas 
alem do EPR, 10 grandes tipos de neuronios e 3 celulas com fun- 
9 oes gliais (Fig. 17.1). As nove camadas da retina neural sao a 
camada de fibras nervosas (CFN), CCG, CPI, CNI, CPE, CNE, 
SIB e SIC, SEB e SEC. O EPR e uma unica camada de celulas 
epiteliais cuboides que fica na membrana de Bruch adjacente 
ao coroide vascular. Entre os segmentos EPR e o fotorreceptor 
periferico encontra-se o espa^o subretiniano, que e semelhante 
aos ventriculos cerebrais. Os principals tipos de neuronios sao 
os fotorreceptores bastonetes (B) e cones (C), (despolarizantes) 
NO-bastonete e NO-cone CB, (hiperpolarizantes) OFF-cone CB, 
celulas horizontals (CH), numerosos subtipos de celulas amacri- 
nas (CA), celula interplexiforme (CIP) e celulas ganglionares da 
retina. As tres celulas com fun<;6es gliais sao a CM, os astrocitos 
fibrosos e a microglia. Os somas de CMs estao no CNI. O ponto 
final dos CMs na retina proximal ou interna junto com a lamina 
basal forma a membrana de limita^ao interna (MLI) da retina, 
que e semelhante a superficie pial do cerebro. Na retina distal, a 
termina<;ao CM junta-se aos fotorreceptores e a zonula de ade- 
rencia para formar a membrana limitante externa (MLE), que 
esta localizada entre o CNE e SIB/SIC. 

A retina de mamiferos e altamente vulneravel a dano es- 
trutural e/ou funcional induzido por xenobiotico devido (1) a 
presen 9 a de um coriocapilar fenestrado que abastece a retina 
distal ou exterior, bem como uma por^ao da retina interna; (2) a 
elevada taxa de metabolismo oxidativo mitocondrial, especial- 
mente nos fotorreceptores; (3) a alta taxa de substitu^ao dos 
bastonetes e cones do segmento externo; (4) a alta suscetibili- 
dade de degenera^ao dos bastonetes e cones devido a distrofias 
hereditarias de retina, bem como a sindromes associadas e dis- 
turbios metabolicos; (5) a presen^a de sinapses especializadas 
em fit a (synapses ribbon) e locais de contato; (6) a presen^a de 
numerosos neurotransmissores e sistemas neuromoduladores, 
incluindo sistemas glutamatergico, GABAergico e glicinergico; 
(7) a presen^a de numerosas jun 9 oes altamente especializadas 
usadas no processo de sinaliza 9 ao de informa 9 ao; (8) a presen 9 a 
de melanin a na coroide e no EPR e tambem na Iris e na pupila; 
(9) a elevada taxa de fluxo sanguineo da coroide, chegando a 
ser 10 vezes superior a da massa cinzenta do cerebro; e (10) a 
a 9 ao toxica aditiva ou sinergistica de certos xenobioticos com 
luz ultraviolet a e visivel. 

Cada uma das camadas da retina pode sofrer efeitos toxicos 
especificos e/ou gerais. Essas altera 9 oes e deficiencias incluem, 
mas nao estao limitadas a, deficiencia de campo visual, de visao 
escotopica, como cegueira noturn a e aumento no limiar para 
adapta 9 ao ao escuro, deficiencia mediada por cone (fotopico), 
como diminui 9 ao na percep 9 ao das cores, na acuidade visual, 
edema macular e geral na retina, hemorragias na retina e vaso- 
constri 9 ao, e mudan 9 as na pigmenta 9 ao. 

Retinotoxicidade de substandas terapeuticas 
administradas sistemicamente 

Quimioterapias para cancer A toxicidade ocular e um efeito 
colateral comum da quimioterapia para cancer, resultando em vi¬ 


sao turva, diplopia, diminu^ao da visao de cores e da acuidade 
visual, neurite optic a/retrobulbar, cegueira cortical transitoria e 
desmielina 9 ao dos nervos opticos. Se a toxicidade nao for detecta- 
da em uma fase precoce, as complica 9 oes oculares sao frequente- 
mente irreversiveis mesmo apos a interrup 9 ao da quimioterapia. 

Cloroquina e hidroxicloroquina A cloroquina e a hidroxiclo- 
roquina podem causar perda irreversivel da fun 9 ao da retina. A 
cloroquina, seu principal produto de biotransforma 9 ao desetil 
cloroquina e a hidroxicloroquina tern elevada afinidade pela me- 
lanina, resultando em acumulo dessas substandas na coroide e 
no EPR, no corpo ciliar e na iris durante e em seguida a admi- 
nistra 9 ao dessas substandas. A expos^ao prolongada da retina a 
essas substandas, especialmente a cloroquina, pode levar a uma 
retinopatia irreversivel. Doses de hidroxicloroquina inferiores a 
400 mg por dia produzem pouca ou nenhuma retinopatia mesmo 
apos tratamento prolongado. 

Os achados clinicos decorrentes de retinopatia por cloro¬ 
quina podem ser divididos em precoces e tardios. As primeiras 
altera 9 oes incluem (1) a patognomonica “retina do olho de tou- 
ro”, vista como uma area escura e pigmentada envolvendo a ma¬ 
cula, circundada por um anel palido de despigmenta 9 ao, que, 
por sua vez, e circundado por outro anel de pigmenta 9 ao; (2) 
EOG diminuido; (3) possfvel pigmenta 9 ao granular na retina 
periferica; e (4) queixas como visao turva e problem as para dis- 
cernir letras ou palavras. Os achados da fase final, que podem 
ocorrer durante ou apos ter cessado a exposi 9 ao ao xenobiotico, 
incluem (1) escotoma progressivo, (2) constri 9 ao dos campos 
perifericos come 9 ando no quadrante temporal superior, (3) es- 
treitamento da arteria da retina, (4) cegueira para cores notur- 
nas, (5) ausencia de um padrao tipico de pigmentos da retina e 
(6) EOGs e ERGs muito anormais. Esses sintomas da fase final 
sao irreversiveis. 

Digoxina e digitoxina Os glicosideos cardiacos digoxina e di- 
gitoxina induzem altera 9 oes no sistema visual, como diminu^ao 
da visao, escotomas piscantes e altera 9 ao da visao de cores. Os fo¬ 
torreceptores sao os alvos principais desses glicosideos cardiacos. 
A retina tern o maior numero de Na + , K + - ATPase dentre todos os 
tecidos oculares, as quais sao fortemente inibidas por digoxina e 
digitoxina. 

Indometacina A administra 9 ao cronica de 50 a 200 mg de in- 
dometacina por dia durante 1 a 2 anos produz opacidades corne- 
anas, discreta dispersao do pigmento do EPR perifoveal, despig- 
menta 9 ao paramacular, diminu^ao da acuidade visual, altera 9 ao 
de campos visuais, aumento do limiar para adapta 9 ao ao escuro, 
deficiencia das cores azul-amarelo e diminu^ao de amplitude 
nos ERG e EOG. Foi relatada diminui 9 ao de amplitude das ondas 
a e b no ERG com maiores mudan 9 as observadas em cond^oes 
de baixa luminosidade do que em cond^des de luz. Com a inter- 
rup 9 ao do tratamento com o farmaco, as formas de onda ERG e 
as mudan 9 as na visao de cor retornam praticamente ao normal, 
embora as altera 9 oes pigmentares sejam irreversiveis. O mecanis- 
mo de retinotoxicidade e desconhecido. 

Tamoxifeno A terapia de longo prazo com altas doses do me- 
dicamento (180 a 240 mg por dia durante 2 anos) produz ampla 
degenera 9 ao axonal nas areas macular e perimacular. Os sinto¬ 
mas clinicos incluem diminui 9 ao permanente da acuidade visual 
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e campos visuais anormais, uma vez que a degenera^ao axonal 
e irreversivel. A terapia de longo prazo com doses baixas de ta- 
moxifeno (20 mg/dia) pode resultar em pequeno aumento na in- 
cidencia de queratopatia, com altera^oes minimas na fun^ao vi¬ 
sual. Apos a cessa<;ao da terapia com baixas doses da substancia, 
a maioria das queratopatias e altera^oes retinianas e reversivel, 
exceto a opacidade corneal e a retinopatia. 

Retinotoxiddade de neurotoxicantes 
conheddos 

Chumbo inorganico A intoxica<;ao por chumbo inorganico 
(media de chumbo no sangue [BPb] > 80 pg/dL) em humanos 
produz ambliopia, cegueira, neurite optica ou atrofia, escotoma 
central e periferico, paralisia dos musculos do olho e diminui^ao 
da fun^ao visual. A exposi^ao ao chumbo em niveis de moderado 
a elevado produz deficiencias escotopicas e temporais no sistema 
visual em trabalhadores de fabrica profissionalmente expostos e 
em macacos e ratos de experimentos. Esse nivel de exposi^ao ao 
chumbo produz deficiencias irreversiveis na retina de animais de 
experimenta^ao. A exposi^ao ocupacional ao agente produz al- 
tera^oes na retina dependentes da concentra^ao e do tempo de 
exposi^ao, de forma que niveis elevados de chumbo afetam direta 
e adversamente a retina e o nervo optico, enquanto baixos niveis 
afetam preferencialmente os bastonetes fotorreceptores e as vias 
dos bastonetes. Alem disso, essas altera^oes da retina e oculomo- 
toras foram, na maioria dos casos, correlacionadas com niveis de 
chumbo no sangue e ocorreram na ausencia de altera<;6es off al- 
mologicas visiveis, sintomas do SNC e desempenho anormal nos 
resultados dos testes. Assim, essas medidas de fun^ao visual tem¬ 
poral podem estar entre as mais sensiveis para a detec<;ao precoce 
dos efeitos neurotoxicos do chumbo inorganico. 

Metanol O acido formico e o metabolito toxico do metanol 
que medeia a acidose metabolica e a toxicidade na retina e no 
nervo optico observada em seres humanos, macacos e ratos com 
capacidade diminuida para o metabolismo de folatos. Humanos e 
primatas sao altamente sensiveis a neurotoxicidade induzida por 
metanol em virtude de suas capacidades limitadas para oxidar 
acido formico. A toxicidade ocorre em varias etapas. Inicialmen- 
te, ocorre uma depressao leve do SNC, seguida por um periodo 
de latencia assintomatica de 12 a 24 horas, seguida por uma sin- 
drome que consiste em acidemia formica, acidose metabolica nao 
compensada, toxicidade visual e ocular, coma e, possivelmente, 
morte. A intoxica^ao aguda por metanol resulta em altera^oes 
estruturais profundas e permanentes da retina e do nervo optico 
e deficiencias visuais que vao desde visao turva e diminui^ao da 
acuidade visual e da sensibilidade a luz ate cegueira. O formiato 
e diretamente toxico para a fun^ao da celula glial de Muller, bem 
como para os fotorreceptores bastonete e cone. O mecanismo de 
toxicidade do formiato aparentemente envolve uma interrup^ao 
na fosforila^ao oxidativa nos fotorreceptores, nas celulas gliais de 
Muller e no nervo optico. 

Solventes organicos Os solventes organicos produzem altera- 
^oes estruturais nos bastonetes e nos cones, bem como altera^oes 
funcionais, como deficiencia da visao colorida, diminui^ao da 
sensibilidade ao contraste e desempenho visual-motor alterado. 
Trabalhadores expostos a solventes organicos, tais como tricloro- 


etileno, alcoois, xileno, tolueno, n-hexano, estireno, uma mistura 
destes e outros, sofrem perda da rela^ao dose-resposta em visao 
de cores e diminui^ao da fun^ao de sensibilidade ao contraste. 
Efeitos adversos normalmente ocorrem apenas em concentra¬ 
tes acima dos limites de exposi^ao ocupacional. 

Organ ofosforad os Varios organofosforados produzem retino- 
toxicidade e dano ocular cronico. A evidencia de toxicidade reti¬ 
nal induzida por organofosforado e mais acentuada para fention 
(dimetil- 3-metil-4-metiltiofenilfosforotionato). 

SITIOS-ALVO E MECANISMOS DE A£AO: 
NERVO ETRATO OPTICOS 


O nervo optico consiste principalmente de axonios das ce¬ 
lulas ganglionares da retina (CGR) que levam as informa<;des 
visuais da retina para varios destinos an atomic amente distintos 
no SNC. Disturbios do nervo optico podem ser denominados 
de neurite optica y neuropatia optica ou atrofia do nervo optico y 
referindo-se, respectivamente, a inflama^ao, danos ou degenera- 
$ao do nervo optico. A neurite retrobulbar refere-se a inflama^ao 
ou envolvimento orbital do nervo optico na por^ao posterior do 
globo ocular. Entre os sintomas de doen^a do nervo optico tem- 
-se acuidade visual, sensibilidade ao contraste e visao colorida 
reduzidas. Efeitos toxicos observados no nervo optico podem ser 
provenientes de danos as fibras do nervo optico propriamente 
dito ou as somas das CGR que fornecem axonios para o nervo 
optico. Uma serie de disturbios toxicos e nutricionais pode afeta- 
-lo adversamente. A deficiencia de tiamina, vitamin a B 12 ou zinco 
resulta em altera^oes degenerativas nas fibras do nervo optico. 
Uma condi<;ao denominada ambliopia tabaco-alcool ou simples- 
mente ambliopia toxica e observada em usuarios habituais dessas 
substancias e esta associada a deficiencia nutricional. 

Dissulfeto de carbono 

O dissulfeto de carbono (CS 2 ) causa danos ao sistema ner¬ 
vo so central e ao periferico. No sistema visual, os trabalhadores a 
ele expostos experimentam perda de fun^ao visual acompanhada 
por lesoes na vasculatura da retina. Foram relatados escotoma 
central, sensibilidade visual deprimida no campo visual periferi¬ 
co, atrofia optica, disturbios pupilares, visao borrada e disturbios 
na percep^ao de cores. A patologia produzida por CS 2 na retina 
e no nervo optico e provavelmente, uma a^ao neuropatologica 
direta, e nao o resultado indireto de vasculopatia. 

Etambutol 

O isomero dextro do etambutol produz altera^oes dose-rela- 
cionadas no sistema visual, tais como discromatopsias azul-ama- 
relo e vermelho-verde, diminui^ao da sensibilidade ao contraste, 
acuidade visual reduzida e perda de campo visual. Os primeiros 
sintomas visuais sao diminui^ao da sensibilidade ao contraste e 
visao de cores. A visao prejudicada das cores vermelho-verde e a 
queixa mais observada e relatada. Os sintomas estao associados 
principalmente com uma das duas formas de neurite retrobulbar 
(p. ex., neuropatia optica). A forma mais comum, vista em quase 
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todos os casos, envolve as fibras do nervo optico central e resulta, 
em geral, em escotoma central ou paracentral no campo visual e 
esta associada com visao prejudicada nas cores vermelho-verde 
e diminui^ao da acuidade visual, enquanto a segunda forma en- 
volve as fibras perifericas do nervo optico e costuma resultar em 
escotoma periferico e perda do campo visual. 

SITIOS-ALVO E MECANISMOS DE A£AO: 
SISTEMA VISUAL CENTRAL 


Muitas areas do cortex cerebral estao envolvidas na percep- 
^ao da informa^ao visual. O cortex visual primario recebe as pro- 
je<;6es primarias de informa^ao visual do talamo (NGL) e tam¬ 
bem do coliculo superior. Neuronios do talamo projetam-se para 
o cortex visual mantendo a representa<~ao topografica da origem 
do campo receptivo na retina. 

Chumbo 

Alem dos efeitos bem documentados do chumbo na retina, 
a exposi^ao ao elemento durante a idade adult a ou o desenvol- 
vimento perinatal produz deficiencias estruturais, bioquimicas 
e funcionais no cortex visual de seres humanos, primatas e ra- 
tos. Estudos quantitativos morfometricos em macacos expostos 
a niveis elevados de chumbo desde o nascimento ou a primeira 
infancia a idade de 6 anos revelaram diminui^ao no cortex visual 
(areas VI e V2), na densidade de volume celular e no numero 
de ramifica^oes entre os neuronios piramidais. Essas altera^oes 


poderiam contribuir parcialmente para as altera^des nas medidas 
de amplitude e latencia dos potenciais evocados e para o padrao 
reverso de potencial evocado em crian<;as, trabalhadores, maca¬ 
cos e rates expostos ao chumbo, assim como para as altera<;des 
em tarefas de avalia^ao da fun^ao visual em crian<;as expostas ao 
elemento. 

Metilmercurio 

Deficiencias visuais sao uma caracteristica proeminente de 
intoxica^ao de humanos adultos por metilmercurio. Individuos 
intoxicados pelo elemento experimentam uma impressionante e 
progressiva constri^ao do campo visual (escotoma periferico). O 
estreitamento da visao global da a impressao de olhar atraves de 
um tunel longo, dai o termo visao de tunel. O dano e mais grave 
nas regioes do cortex visual primario servindo o campo visual 
periferico, com relativa preserva^ao das areas corticais que repre- 
sentam a visao central. Individuos intoxicados por metilmercurio 
tambem experimentam visao noturna pobre, que tambem e atri- 
buida a perdas no campo visual periferico. 
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QUESTOES 


1. Em qual dos seguintes locals nao se encontra melanina? 

a. Iris 

b. Corpo ciliar 

c. Epitelio pigmentar da retina (EPR) 

d. Trato uveal 

e. Esclera 

2. A exposi^ao sistemica a xenobioticos atinge preferencial- 
mente qual dos seguintes locals da retina? 

a. EPR e camada de celulas ganglionares 

b. Nervo optico e camada plexiforme interior 

c. EPR e fotorreceptores 

d. Fotorreceptores e camada de celulas ganglionares 

e. Camada plexiforme interior e EPR 

3. Qual das seguintes estruturas nao faz parte do fundo do 
olho? 

a. Retina 

b. Cristalino 

c. Coroide 

d. Esclera 

e. Nervo optico 

4. Xenobioticos em sangue sistemico tern melhor acesso a qual 
dos seguintes alvos devido a presen^a de jundoes endoteliais 
frouxas nesse local? 

a. Retina coroidal 

b. Retina interior 

c. Nervo optico 

d. Iris 

e. Corpo ciliar 

5. Todas as seguintes afirma^des referentes a irrita^ao ocular e 
toxicidade sao verdadeiras, com EXCEQAO de: 

a. O teste Draize envolve a instila^ao de um liquido ou soli- 
do potencialmente toxico no olho. 

b. O efeito de irrita^ao no teste Draize e pontuado em uma 
escala ponderada para a cornea, a iris e a conjuntiva. 

c. O teste Draize geralmente usa um olho para o teste e o 
outro como controle. 

d. O teste Draize tern forte valor preditivo em seres hu- 
manos. 

e. A cornea e avaliada quanto a opacidade e area de envoi- 
vimento no teste Draize. 


6. Qual das seguintes afirma^oes em rela^ao a deficiencia de 
visao de cores e FALSA? 

a. A heran^a de deficiencia de cor azul-amarelo e comum. 

b. A deficiencia bilateral no cortex visual pode levar a ce- 
gueira de cor. 

c. Disturbios da retina externa produzem deficiencia de cor 
azul-amarelo. 

d. A exposi^ao a xenobioticos resulta, em geral, em defi¬ 
ciencia de cor azul-amarelo. 

e. Disturbios do nervo optico produzem deficiencias de cor 
vermelho-verde. 

7. Com qual dos seguintes valores de pH uma substancia seria 
mais prejudicial para a cornea? 

a. 1,0 

b. 3,0 

c. 7,0 

d. 10,0 

e. 12,0 

8. Qual das seguintes afirma^oes sobre o cristalino e FALSA? 

a. A exposi^ao a radia^ao UV e um fator de risco ambiental 

comum para o desenvolvimento de catarata. 
b Cataratas sao opacidades do cristalino que podem ocor- 
rer em qualquer idade. 

c. O cristalino continua a ere seer ao longo da vida. 

d. Naftaleno e solventes organicos podem causar catarata. 

e. O tratamento topico com corticosteroides pode causar 
catarata. 

9. Qual dos seguintes itens NAO e uma razao pela qual a retina 
e altamente vulneravel a danos induzidos por uma substan¬ 
cia toxica? 

a. Present a de varios sistema s neurotransmissores. 

b. Presen^a de melanina no EPR. 

c. Elevada taxa de fluxo sanguineo coroidal. 

d. Alta taxa de metabolismo oxidativo mitocondrial. 

e. Falta de jun^oes. 

10. A deficiencia de qual das seguintes vitaminas pode resultar 
em degenera^ao das fibras do nervo optico? 

a. VitaminaA 

b. VitaminaB 3 

c. Vitamina C 

d. Vitamina B 12 

e. Vitamina E 
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PONTOS-CHAVE 


■ Disturbios tipicos quimicamente induzidos na fun^ao car¬ 
diaca consistem em efeitos na frequencia cardiaca (cro- 
notropicos), contratilidade (inotropicos), condutividade 
(dromotropicos) e/ou excitabilidade (batmotropicos). 

Qualquer xenobiotico que interrompa a movimenta^ao de 
ions ou a homeostase pode induzir uma rea^ao cardiotoxi- 
ca, composta principalmente por disturbios na frequencia 
cardiaca. 


Todos os toxicantes absorvidos para o sistema circulatorio 
entram em contato com as celulas vasculares antes de al- 
can^ar outros locais do corpo. 

Mecanismos comuns de toxicidade vascular incluem: (I) 
altera^oes em estrutura e fun^ao de membranas; (2) estres- 
se oxidativo; (3) bioativa^ao de pro-toxicantes vasoespeci- 
ficos; e (4) acumula^ao preferencial do toxicante ativo nas 
celulas vasculares. 


INTRODU^AO 

O sistema cardiovascular e composto por dois componentes 
principais: o miocardio e uma vasta rede de vasos, constituidos 
de arterias, capilares e veias. Ambos os componentes tern a fun- 
$ao de suprir os tecidos e as celulas do corpo com os nutrientes 
apropriados, gases respiratorios, hormonios e metabolitos e re¬ 
mover os produtos residuais do metabolismo tecidual e celular, 
bem como corpos estranhos, como microrganismos invasores. 
Alem disso, o sistema cardiovascular e responsavel nao so pela 
manuten^ao da homeostase do corpo, mas tambem pela regula- 
^ao fundamental da temperatura corporal e pela manuten^ao do 
pH celular e tecidual. 

VISAO GERAL DO CORA£AO 

A Figura 18.1 ilustra a anatomia basica do cora^ao. O prin¬ 
cipal objetivo do cora^ao e bombear o sangue para os pulmdes e 


as arterias sistemicas para fornecer oxigenio e nutrientes a todos 
os tecidos do corpo. 

Revisao da estrutura cardiaca 

A organiza^ao estrutural do tecido do miocardio e mostra- 
da na Figura 18.2. Sua principal unidade e a celula contratil do 
musculo cardiaco, ou miocitos cardiacos. Miocitos cardiacos 
sao compostos por elementos contrateis conhecidos como mio- 
fibrilas, que consistem em numerosos miofilamentos grossos e 
finos. Os fllamentos grossos sao montagens especiais da proteina 
miosina, enquanto os fllamentos finos consistem principalmente 
na proteina actina. Miocitos cardiacos sao unidos em suas extre- 
midades por discos intercalares. Dentro desses discos ha firmes 
j undoes comunicantes que facilitam a propaga^ao do potencial de 
a^ao e a comunica^ao intercelular. 

O cora^ao contem miocitos cardiacos, que contribuem em 
especial para a massa cardiaca. Fibroblastos cardiacos, celulas 
vasculares, celulas de Purkinje e outras celulas do tecido conjun- 
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FIGURA 18.1 Diagrama ilustrando a anatomia basica do cora^ao. 
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FIGURA 18.2 Organizagao estrutural do tecido muscular cardiaco, 


tivo compoem a maioria das celulas no coragao. A hipertrofia dos 
miocitos cardiacos ainda e uma caracteristica do remodelamento 
cardiaco apos lesoes do miocardio. Fibroblastos cardiacos pro- 
movem a fibrose e a cicatrizagao do tecido cardiaco lesionado. O 
coragao e vulneravel a lesoes devido a limitada capacidade pro- 
liferativa dos miocitos cardiacos, a promogao da proliferagao de 
fibroblastos cardiacos e ao remodelamento cardiaco apos a lesao. 

Eletrofisiologia cardiaca 

A aparencia caracteristica do potencial de agao cardiaco 
demonstra como correntes de ions resultam em mudangas no 
potencial de membrana (Fig. 18.3). Em uma celula em repouso, 
a fase 4 refere-se a densidade da carga eletrica em ambos os la- 
do s do sarcolema, ou potencial de membrana diastolico (inter- 
namente negativa em relagao ao exterior da celula). Quando um 
potencial de agao e iniciado, os canais de sodio (Na + ) se abrem, 
e o rapido influxo de Na + da origem ao aumento do potencial de 
agao (fase 0). O fechamento dos canais de Na + e a ativagao dos ca¬ 
nais de potassio (K + ), com fluxo para fora, iniciam a fase 1. Como 
a corrente de Na + e dissipada, o Ca 2+ continua a entrar na celula, 
dando origem ao aparecimento do plato caracteristico da fase 2. 
A repolariza^ao final (fase 3) re suit a do fechamento dos canais de 
Ca 2+ e do efluxo de K + para a celula. 

Condu^ao eletrica no cora^ao O ciclo cardiaco come^a nas ce¬ 
lulas marca-passo, que espontaneamente despolarizam e passam 
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FIGURA 18.3 Potencial de agao caracteristico e eletrocardiogra- 
ma (ECG). 


uma corrente eletrica despolarizante para as celulas vizinhas. As 
celulas do marca-passo nao se contraem. A despolarizagao es- 
pontanea pode ser encontrada no nodo sinoatrial (SA), no nodo 
atrioventricular (AV), no feixe de His (pacote AV) e nas fibras 
de Purkinje. Em condigoes fisiologicas, as celulas nodais SA de- 
finem o ritmo do coragao. Se o no SA e danificado ou inibido, 
as celulas despolarizantes proximas mais rapidas (nodo AV) as- 
sumem a atividade marca-passo. No entanto, a fungao cardiaca 
normal fica comprometida como resultado de taxas de despolari- 
zagao espontaneas mais lentas. 

Normalmente, o ciclo cardiaco comega com a despolariza- 
gao espontanea das celulas do nodo SA. O impulso eletrico se 
propaga pelo musculo atrial e converge para o nodo AV. O den- 
so tecido fibroso do nodo AV faz os impulsos eletricos ficarem 
mais lentos. Essa transference tardia da corrente entre os atrios 
e ventriculos permite que os atrios completem sua contragao 
antes da despolarizagao dos ventriculos. O impulso do nodo AV 
e, entao, enviado para baixo do feixe de His, do ramo de feixes 
e da rede de Purkinje, causando despolarizagao e contragao dos 
ventriculos. 

A atividade eletrica cardiaca e regulada pelo sistema nervoso 
autonomo (SNA). A noradrenalina e os simpatomimeticos simi- 
lares estimulam o aumento da frequence cardiaca e da contratili- 
dade do miocardio. O grande efeito dos paras simpatomimeticos 
e diminuir a taxa de despolarizagao, com apenas uma ligeira di- 
minuigao da contratilidade ventricular. 

Acoplamento excitagao-contragao Para a contragao ocorrer, 
tanto o ATP como o Ca 2+ devem estar prontamente disponiveis. 
A contragao mecanica dos miocitos cardiacos ocorre quando o 
Ca 2+ se liga a proteina troponina C e com tropomiosina. Na se¬ 
quence de uma mudanga conformacional induzida por Ca 2+ na 
troponina C e na tropomiosina, o ATP e hidrolisado, induzindo 
uma mudanga conformacional na miosina e, posteriormente, 
permitindo que a miosina se ligue a actina, produzindo o “ciclo 
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das pontes cruzadas” e a contra^ao. O relaxamento dos miocitos 
cardiacos exige reduces do pool de Ca 2+ disponivel para intera- 
$ao com a troponina C. 

Eletrocardiograma O eletrocardiograma (ECG) registra as 
correntes eletricas geradas durante a despolariza<;ao e a repola- 
riza^ao. No ECG mostrado na Figura 18.3, desvios (ou ondas) 
sao registrados e correspondem a despolariza^ao atrial (onda 
P), a despolariza^ao ventricular (complexo QRS) e a repolariza- 
9&0 ventricular (onda T); porem, a repolariza^ao atrial normal- 
mente nao e observada no ECG, pois e obscurecida pelo grande 
complexo QRS. Intervalos uteis perceptiveis no ECG incluem: o 
intervalo PR, que corresponde principalmente a condu^ao pelo 
nodo AV; a dura^ao do QRS, correspondente a despolariza^ao 
ventricular; o intervalo ST, correspondente a repolariza^ao ven¬ 
tricular; e o intervalo QT, correspondente a despolariza^ao e a 
repolariza^ao ventricular. 

Debito cardfaco O principal indicador da fun^ao cardiaca e o 
debito cardiaco y que e o volume de sangue bombeado pelo ven- 
triculo por minuto. O debito cardiaco e dependente da frequen- 
cia cardiaca e do volume sistolico (quantidade de sangue ejetada 
pelos ventriculos durante a sistole). O debito cardiaco normal 
em repouso e de aproximadamente 5 LI min em um ser humano 
adulto medio, e esse valor pode aumentar de tres a quatro ve- 
zes durante o exercicio extenuante. Substancias toxicas podem 
alterar o debito cardiaco por meio de varios mecanismos com 
efeitos no cora^ao, em vasos e/ou no sistema nervoso. Arritmia 
cardiaca, hipertrofia e insuficiencia cardiaca refletem altera^oes 
funcionais do miocardio resultantes de toxicidade cardiaca tanto 
aguda como cronica. 

RESPOSTAS TOXICAS CARDIACAS 


Arritmia cardiaca 

Disturbios tipicos quimicamente induzidos na fun^ao 
cardiaca consistem em efeitos sobre a frequencia cardiaca 
(cronotropicos), a contratilidade (inotropicos), a condutivi- 
dade (dromotropicos), e/ou a excitabilidade (batmotropicos). 
A frequencia normal do corat^ao humano em repouso e de 
aproximadamente 70 batimentos/min. A frequencia cardiaca 
acelerada em repouso (ou seja, acima de 120 batimentos/min) 
e conhecida como taquicardia, enquanto uma frequencia car¬ 
diaca lent a (ou seja, abaixo de 60 batimentos/min) e conheci¬ 
da como bradicardia. Qualquer varia 9 §to no ritmo normal e 
chamada de arritmia> e arritmias, com frequencia, sao com¬ 
plicates secundarias a outros disturbios em curso na fun^ao 
cardiaca. 

Arritmias supraventriculares podem ser result ado de defei- 
tos em circuitos de reentrada nodal AV, desvios anatomicos ou 
lesao muscular atrial. Arritmias ventriculares sao quase sempre 
sintomaticas e provocam perda de consciencia em poucos se- 
gundos e ate mesmo a morte se nao forem resolvidas ou trata- 
das. Podem surgir de lesoes musculares secundarias a isquemia, 
infarto e subsequentes cicatrizes e fibrose ou por hipertrofia 
ventricular. O bloqueio cardiaco se deve a deflciencias no sis¬ 
tema de condu 9 ao cardiaco. Em geral, os atrios mantem taxas 
de batimento regulares, mas as vezes os ventriculos falham em 
despolarizar. 


Doen^a rsquemica do cora^ao 

A doen<;a isquemica do cora^ao (DIG) pode ser produzida 
por varias condi^oes patologicas e/ou xenobioticos que perturbam 
o equilibrio da perfusao miocardica e da demanda de nutrientes 
e oxigenio do miocardio. Uma das principais causas de DIC e a 
aterosclerose coronariana, que resulta em obstru<;ao arterial. A is¬ 
quemia prolongada pode provocar infarto do miocardio ou morte 
das celulas do miocardio devido a fait a de fluxo sanguineo. Areas 
do cora<;ao que estao permanentemente danificadas pelo infarto 
sao substituidas por tecido cicatricial. O processo de remodelaqao 
cardiaca inclui a perda inicial de miocitos, subsequente ativa^ao 
de celulas do tecido conjuntivo e produ^ao de cicatriz, hipertro¬ 
fia dos miocitos remanescentes, altera^ao da geometria cardiaca e 
mudan^as na micro circular ao dentro do cora^ao. 

Hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca 

A hipertrofia cardiaca e um comp one nte importante para 
o remodelamento cardiaco apos a DIC. No entanto, ela e, mui- 
tas vezes, uma resposta compensatoria do cora^ao a carga de 
trabalho aumentada. A hipertensao prolongada, por exemplo, 
contribui para a hipertrofia ventricular esquerda induzida por 
sobrecarga. A hipertrofia cardiaca por si so nao resulta neces- 
sariamente em um disturbio na fun^ao cardiaca. Em rela^ao ao 
remodelamento seguinte a lesao cardiaca, a hipertrofia dos mi¬ 
ocitos sobreviventes pode ser necessaria para manter o debito 
cardiaco na manuten^ao da vida. Em algum ponto na evolu^ao 
da DIC, no entanto, o miocardio hipertrofico pode “descom- 
pensar” por mecanismos desconhecidos, resultando em insufi¬ 
ciencia. Durante a insuficiencia, a contratilidade ventricular e/ 
ou complacencia e reduzida de tal forma que o debito cardiaco 
e diminuido. A insuficiencia pode apresentar-se como esquerda, 
direita ou em ambos os lados. Quando a insuficiencia no lado es- 
querdo e a patologia de base, ha acumulo de sangue nos pulmdes 
e desenvolvimento de edema pulmonar. Quando a insuficiencia 
no lado direito e a patologia de base, ha acumulo de sangue nas 
extremidades, e edema localizado e persistente e encontrado na 
parte inferior das pern as. 

Toxicidade cardiaca aguda e cronica 

A toxicidade cardiaca aguda e a resposta cardiaca a uma ex- 
posi^ao unica ou a uma alta dose de agentes cardiotoxicos (Fig. 
18.4). Muitas vezes, manifesta-se por arritmia cardiaca, mas a 
apoptose do miocardio tambem esta envolvida. A toxicidade car¬ 
diaca cronica e a resposta cardiaca a exposi^ao a longo prazo a 
agentes quimicos e, muitas vezes, manifesta-se pela hipertrofia 
cardiaca e transi^ao para insuficiencia cardiaca. 

Cardiomiopatias 

O termo cardiomiopatia refere-se essencialmente a qualquer 
estado patologico que altera a fun^ao do miocardio. Portanto, as 
causas da cardiomiopatia incluem DIC (cardiomiopatia isque¬ 
mica), hipertrofia cardiaca, doen^as infecciosas (p. ex., cardio¬ 
miopatia viral), cardiomiopatia induzida por drogas ou agentes 
quimicos e causas desconhecidas (idiopatica). A cardiomiopatia 
dilatada e produzida por hipertrofia cardiaca progressiva, des- 
compensa^ao, dilata^ao ventricular e disfun^ao sistolica, com 
consequente comprometimento da contratilidade. A cardiomio - 
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FIGURA 18,4 Insuficiencia cardi'aca agudae cronica induzida pela exposi^ao toxica ea transi^aoda hipertrofia cardi'aca para a insuficien- 
cia cardi'aca. A exposigao aguda a xenobioticos pode causar arritmia cardfaca, que e frequentemente observada. Porem, se a agressao toxica for 
muito grave, entao a apoptose e a necrose do miocardio tornam-se predominates, levando a cardiomiopatia dilatada e insuficiencia cardfaca. No 
entanto, o cora^ao sobrevive a agressoes toxicas, muitas vezes, por meio de mecanismos adaptativos envolvendo a regula^ao positiva de genes de 
hipertrofia e hipertrofia cardfaca. A hipertrofia cardfaca aumenta o risco de prolongamento do intervalo QTe morte cardfaca subita e tambem ativa 
mecanismos de regulagao neuro-hormonal, incluindo a elevagao da concentragao plasmatica de neurotransmissores simpaticos e angiotensinas. 
Esses mecanismos de compensa^ao, por sua vez, ativam mecanismos contrarregulatorios, tais como ANP, BNP eTNF-a. A agao a longo prazo dos 
mecanismos de contrarregulagao provoca o remodelamento do miocardio e a transigao da hipertrofia cardfaca para insuficiencia cardfaca. 


patia hipertrofica e produzida por hipertrofia cardfaca progressi¬ 
va, com deficiencia na complacencia das paredes ventriculares e 
enchimento ventricular diastolico reduzido. 

Biomarcadores de toxiddade cardfaca 

Na pratica clfnica e na abordagem experimental, os biomar¬ 
cadores sao referidos como indices de lesao miocardica, medidos 
a partir de amostras de sangue. Moleculas que sao liberadas do 
miocardio em diversas condi^oes de lesao sao facilmente detec- 
taveis a partir de amostras de sangue. A Tabela 18.1 lista biomar¬ 
cadores de toxicidade cardfaca atuais e as lesdes/anormalidades 
que eles indicam. 

MECANISMOS GERAIS DE 
CARDIOTOXICIDADE 


Interference na homeostase de ions 

A fun^ao cardfaca e dependente de forte regula^ao da ativi- 
dade dos canais ionicos e da homeostase de ions. Qualquer xeno- 
biotico que interrompa o movimento de ions ou sua homeostase 
pode induzir uma rea^ao cardiotoxica composta principalmente 
por disturbios no ritmo cardfaco. A sobrecarga de Ca 2+ induzida 
por estresse nas celulas do miocardio aumenta a probabilidade 
de arritmia. O desequilfbrio eletrolftico exerce um efeito maior 
sobre um cora^ao ja comprometido. 

Inibi^ao da Na + , K + -ATPase A Na + , K-ATPase reduz o Na + 
intracelular em troca de K + extracelular. A inibi^ao da Na + , K +_ 
-ATPase do cora^ao aumentara as concentra^oes intracelulares 


de Na + no estado de repouso. Isso, por sua vez, causara o aumen- 
to da concentra^ao intracelular de Ca 2+ por meio da troca Na + / 
Ca , e o Ca 2+ intracelular elevado e os estoques de Ca , assim, 
contribuem para as a^oes inotropicas desses agentes. 


TABELA 18.1 Biomarcadores para toxicidade cardfaca 


Biomarcador 

Localizagao do 
tecido 

Anormalidade cardfaca 
proposta indicada por 
nfveis elevados 

Creatina quinase 


— 

CK-MM 

Musculo 

— 


esqueletico, 

Infarto agudo do 


miocardio 

miocardio; pico 

CK-BB 

Cerebro, rins, 

observado 18-24 h 

CK-MB 

miocardio 

apos o infarto 

Miogfobina 

Todos os tipos 

Infarto agudo do 


de musculo, 

miocardio; pico 


incluindo o 

observado 1-4 h apos 


miocardio 

o infarto 

Peptfdeo 

Miocardio 

Sobrecarga de 

natriuretico tipo B 

ventricular 

pressao; tensao na 

(BNP) 


pa rede ventricular; 
insuficiencia cardfaca 
cronica 

Protefna C-reativa 

Ffgado 

Inflama^ao sistemica e 

(PCR) 


vascular 

Troponinas 

Cardiomiocitos 

Lesao miocardica 

cardfacas 


irreversfvel (p. ex., 
infarto do miocardio) 
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Bloqueio dos canais de Na + Agentes que inibem os canais de 
Na + em celulas cardiacas irao alterar a excitabilidade cardiaca, 
exigindo uma maior despolariza^ao da membrana para a aber- 
tura de canais de Na + . Os efeitos do bloqueio dos canais de Na + 
incluem redu^ao da velocidade de condu^ao, prolongando a du- 
raqao do complexo QRS, diminui^ao da automaticidade e inibi- 
9 ao da atividade desencadeada a partir de pos-despolariza^oes 
atrasadas ou prematuras. 

Bloqueio dos canais de K + Muitos canais de K + diferentes 
sao expressos no coracpao humano. O bloqueio dos canais de K + 
aumenta a dura 9 ao do potencial de a$ao e aumenta a refrata- 
riedade (a celula submetida a repolariza^ao e refrataria a des- 
polariza 9 ao). 

Bloqueio dos canais de Ca 2+ O canal de Ca 2+ tipo L contribui 
para o acoplamento excita 9 ao-contra 9 ao, enquanto os canais de 
Catipo T contribuem para o potencial do marca-passo no nodo 
SA. O bloqueio dos canais de Ca 2+ no cora 9 ao produz um efeito 
inotropico negativo devido a redu 9 ao de Ca 2+ intracelular induzi- 
da por libera 9 ao de Ca. 

Altera^ao do fluxo sangumeo coronariano 

Catecolaminas, tais como a adrenalina, normalmente au- 
mentam o fluxo sanguineo coronariano indiretamente, por meio 
do aumento da libera 9 ao de vasodilatadores metabolicos e do 
aumento relativo da dura 9 ao diastolica a frequences cardiacas 
mais elevadas, em que a estimula 9 ao por adrenalina de receptores 
(3-adrenergicos aumenta a frequencia cardiaca, a contratilidade 
e o consumo de oxigenio pelo miocardio. Em contraste, o efeito 
dire to de simpatomimeticos sobre a vasculatura coronariana in- 
clui vasoespasmo coronariano por meio da ativa 9 ao de receptores 
a-adrenergicos. Quando receptores P-adrenergicos sao bio que a - 
dos, ou durante cond^des fisiopatologicas subjacentes do cora- 
9 ao, as a 9 oes diretas dos simpatomimeticos podem predominar, 
levando a vasoconstr^ao coronariana. 

Em doen 9 as isquemicas, o alivio da causa da isquemia (p. 
ex., terapia trombolitica apos o infarto agudo do miocardio) pro- 
voca a reperfusao do miocardio. No entanto, dependendo da du- 
ra 9 ao da isquemia, uma disfun 9 ao contratil reversivel permanece 
de 1 a varios dias apos a reperfusao, e a reperfusao do miocardio 
provoca subsequente dano tecidual que pode ser reversivel ou 
permanente, um fenomeno conhecido como lesao por isquemia- 
-reperfusao (I/R). 

Acidose intracelular, inib^ao da fosforila 9 ao oxidativa e de- 
ple 9 ao de ATP sao consequencias da isquemia miocardica. Os 
mecanismos propostos para explicar a lesao por reperfusao in¬ 
cluem a gera 9 ao de radicals toxicos de oxigenio, sobrecarga de 
Ca , mudan 9 as no pH celular, desacoplamento da fosforila 9 ao 
oxidativa mitocondrial e danos fisicos no sarcolema. 

Estresse oxidativo 

Especies reativas de oxigenio sao geradas durante a isquemia 
miocardica e no momento da reperfusao. Na aterosclerose, acre- 
dita-se que a alter a 9 ao oxidativa da lipoprotein a de baixa den si- 
dade esteja envolvida na forma 9 ao de placas ateroscleroticas. A 
Figura 18.5 resume os efeitos adversos dos radicals reativos de 
oxigenio gerados durante a isquemia e a reperfusao do miocar- 



FIGURA 18.5 Efeitos deleterios das especies reativas de oxigenio 
na isquemia e reperfusao do miocardio. 

dio. Doxorrubicina e etanol podem induzir cardiotoxicidade por 
meio da gera 9 ao de especies reativas de oxigenio. 

Disfun^ao organelar 

Lesao sarcolemal, disfunqao do RS e sobrecarga de Ca 2 To- 

das as celulas contem sistemas elaborados para a regula 9 ao de 
Ca 2+ intracelular. Em razao de as concentra 9 oes extracelulares de 
Ca 2+ serem, em geral, de varias ordens de magnitude maiores do 
que as intracelulares de Ca 2+ livre no repouso, a membrana do 
sarcolema deve impedir um rapido influxo de Ca 2+ e subsequen¬ 
te sobrecarga de Ca 2+ (elevada concentra 9 ao intracelular de Ca 2+ 
livre sustentada). A principal organela reguladora de Ca 2+ em 
miocitos cardiacos e o reticulo sarcoplasmatico (RS). Altera 9 oes 
da homeostase de Ca 2+ cardiaco por substancias toxicas podem 
perturb ar a regula 9 ao das fun 9 oes celulares. 

Lesao mitocondrial O ATP, a fonte de energia necessaria para 
o funcionamento da maioria dos sistemas biologicos, e obtido 
principalmente por meio da fosforila 9 ao oxidativa da adenina 
difosfato (ADP) na mitocondria. A fosforila 9 ao oxidativa pode 
ser afetada em varios locais ao longo da cadeia respiratoria pelo 
uso de inibidores quimicos diferentes, como ro tenon a, cianeto ou 
antimicina A. No entanto, desacopladores como o 2,4-dinitrofe- 
nol estimulam o fluxo de eletrons e a respira 9 ao, mas impedem a 
forma 9 ao de ATP por criar um curtocircuito no fluxo normal de 
protons na ATP sintase. 

Apoptose e oncose 

Nos periodos iniciais apos um infarto do miocardio, uma 
lesao isquemica, uma lesao I/R ou uma lesao induzida por to- 
xicantes, a morte de miocitos cardiacos provavelmente ocorre 
por meio de vias apoptoticas, enquanto a necrose ocorre pos- 
teriormente ou durante o estimulo lesivo. Varios peptideos e 
citocinas ativam diretamente vias de sinaliza 9 ao apoptoticas e 
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de morte de miocitos cardiacos in vitro. O peptideo natriuretico 
atrial (ANP), a angiotensina II (tambem um estimulo para cres- 
cimento hipertrofico), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e 
o Fas-ligante estao elevados no sangue e no miocardio durante a 
progressao de varias doen^as cardiacas. Xenobioticos associados 
a indu<;ao de apoptose de miocitos cardiacos in vitro incluem 
cocaina, daunorrubicina, doxorrubicina, isoproterenol, noradre- 
nalina e estaurosporina. 

CARDIOTOXICANTES 


Agentes farmaceuticos 

A cardiotoxicidade de um medicamento cardiovascular, 
muitas vezes, representa uma superexpressao de seu principal 
efeito farmacologico sobre o cora^ao. Digitalicos, quinidina e 
procainamida, por exemplo, podem induzir arritmias cardiacas 
como uma a$ao farmacologica exagerada dos farmacos. Em con- 
traste, os farmacos podem produzir cardiotoxicidade por a<; 6 es 
que nao estao necessariamente relacionadas ao seu uso terapeu- 
tico pretendido e aos principais efeitos farmacologicos. A Tabela 
18.2 resume os principais agentes farmaceuticos com seus efei¬ 
tos cardiotoxicos proeminentes e os mecanismos de toxicidade 
propostos. 

Alcool e cardiomiopatia alcoolica A toxicidade aguda do eta- 
nol inclui condutividade reduzida e diminui<;ao no limiar para 
fibrila^ao ventricular (excita^ao rapida e repetitiva dos ventri- 
culos). O consumo cranico do etanol por humanos tern sido 
associado a altera^oes do miocardio, arritmias e uma condi^ao 
conhecida como cardiomiopatia alcoolica, que pode apresentar 
sintomas semelhantes a insuficiencia cardiaca congestiva. O al¬ 
cool e considerado o agente quimico causal em ate 40% de to- 
dos os casos de pacientes com cardiomiopatia dilatada nao is- 
quemica. Metabolitos do metabolismo do etanol podem levar a 
peroxida^ao lipidica dos miocitos cardiacos ou oxida<;ao de tiois 
de proteinas citosolicas e membranares. Por exemplo, os efeitos 
diretos do acetaldeido no miocardio incluem a inibi^ao da sintese 
de proteinas, a inibi^ao do sequestra de Ca 2+ pelo RS, altera<;des 
na respira^ao mitocondrial e disturbios na associa^ao entre acti- 
na e miosina. 

Glicosideos cardiacos Os glicosideos cardiacos (digoxina e 
digitoxina) utilizados no tratamento de insuficiencia cardiaca 
congestiva inibem a Na + , K + -ATPase, elevam o Na + intracelular, 
ativam a troca Na + /Ca 2+ e aumentam a disponibilidade de Ca 2+ 
intracelular para contra^ao. A cardiotoxicidade pode ser resul- 
tado da sobrecarga de Ca , e podem ocorrer arritmias. Os glico¬ 
sideos cardiacos tambem podem tornar o potencial de repouso 
menos negativo ou induzir pos-despolariza<;des atrasadas, com 
contra^oes ventriculares prematuras. Os glicosideos cardiacos 
tambem exibem atividade parassimpatomimetica por meio da 
estimula^ao vagal, porem, em doses mais elevadas, os efeitos 
simpatomimeticos podem ocorrer quando o fluxo simpatico e 
re for 9 ado. Os principais efeitos adversos cardiacos dos glicoside¬ 
os cardiacos incluem condu^ao AV retardada com bloqueio do 
potencial, batimentos ectopicos e bradicardia. Em superdosa- 
gem, pode se desenvolver uma taquicardia ventricular, que pode 
progredir para flbrila^ao ventricular. 


Simpatomimeticos A cardiotoxicidade induzida por cateco- 
laminas inclui aumento da frequencia cardiaca, maior demanda 
de oxigenio no miocardio e aumento geral da pressao arterial 
sistolica. Essas a^oes podem causar hipoxia do miocardio e, se 
forem suficientemente graves, levam a produ^ao de lesoes necra- 
ticas no cora^ao. Altas concentrates de catecolaminas tambem 
produzem insuficiencia coronariana resultante de vasoespasmo 
coronariano, diminui^ao dos niveis de reserva de fosfatos de alta 
energia, causada por disfun<;ao mitocondrial, aumento da per- 
meabilidade do sarcolema, levando a altera^oes de eletrolitos, 
metabolismo lipidico alter ado, resultando no acumulo de acidos 
graxos, sobrecarga de Ca 2+ intracelular, e apoptose de miocitos 
cardiacos. 

Antraciclinas e outros agentes antineoplasicos A doxorrubi- 
cina e a daunorrubicina sao agentes antineoplasicos cuja utilida- 
de clinica e limitada em razao de sua cardiotoxicidade. Os efeitos 
agudos imitam respostas do tipo anafilatico, tais como taquicar¬ 
dia e arritmias diversas. Esses efeitos geralmente sao gerenciaveis 
e, provavelmente, sao devidos a potente libera$ao de histamina 
pelos mastocitos, algumas vezes observada apos dosagem aguda. 
A exposi^ao prolongada a antraciclinas, muitas vezes, resulta no 
desenvolvimento de cardiomiopatias e, em estagios graves, in¬ 
suficiencia cardiaca congestiva. As principais hipoteses que tern 
sido sugeridas para explicar o inicio da cardiomiopatia induzida 
pelas antraciclinas estao listadas na Tabela 18.2. 

Farmacos de a^ao central 

Antidepressivos tridclicos Os antidepressivos triciclicos apre- 
sentam a^oes cardiotoxicas significativas, particularmente em 
casos de superdosagem, que incluem anormalidades no EGG e 
morte subita cardiaca. Como resultado do bloqueio a-adrener- 
gico periferico, a hipotensao postural e um efeito cardiovascular 
predominante. Embora muitos efeitos adversos estejam relacio- 
nados aos efeitos anticolinergicos e as a^oes adrenergicas desses 
agentes, os triciclicos tambem podem ter a^oes cardiotoxicas 
diretas em miocitos cardiacos e fibras de Purkinje, deprimindo 
correntes de Na + para dentro da celula e de Ca 2+ e K + para fora. 

Agentes antipsicoticos Muitos agentes antipsicoticos exercem 
profundos efeitos cardiovasculares, mais comumente hipotensao 
ortostatica. Os medicamentos antipsicoticos podem alterar a fun- 
<;ao cardiovascular por meio de a<; 6 es indiretas sobre o sistema 
nervoso central (SNC) e o autonomo e por meio de a^oes dire¬ 
tas sobre o miocardio. Efeitos diretos sobre o miocardio incluem 
a^oes inotropicas negativas e efeitos quinidina- like. 

Anestesicos gerais O uso de anestesicos gerais inalatorios pode 
reduzir o debito cardiaco em 20 a 50%, diminuir a contratilida- 
de e produzir arritmias. Esses anestesicos podem sensibilizar o 
cora^ao aos efeitos arritmogenicos da adrenalina endogena ou a 
agonistas (3-adrenergicos. O halotano, como prototipo, pode blo- 
quear canais de Ca , perturbar a homeostase de Ca 2+ associada 
ao RS e modificar a capacidade de resposta das proteinas contra- 
teis a ativa^ao por Ca 2+ . 

Anestesicos I oca is Os anestesicos locais interferem na trans- 
missao de impulsos nervosos em outros orgaos excitaveis, in- 
cluindo o cora^ao e o sistema circulatorio. A cardiotoxicidade da 
cocaina inclui sua capacidade de agir como um anestesico local e 
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TABELA 18.2 Cardiotoxicidade dos principals agentes farmaceuticos 


Agentes 

Manifesta^oes cardiotoxicas 

Mecanismos propostos de 
cardiotoxicidade 

Etanol 

l Condutividade (aguda) 

Cardiomiopatia (cronica) 

Acetaldefdo (metabolito) 

Homeostase de [Ca 2+ ] alterada 

Estresse oxidativo 

Lesao mitocondrial 

Farmacos antiarritmicos 

Classe 1 (disopiramida, encainida,flecainida, lidocafna, 
mexiletina, moricizina,fenitofna, procainamida, 
propafenona, quinidina, tocainida) 

i Velocidade de condu^ao 
Pro-arritmogenico 

Bloqueio de canais de Na + 

Classe II (acebutolol, esmolol, propranolol, sotalol) 

Bradicardia, bloqueio cardfaco 

Bloqueio de receptores (3-ad ren erg icos 

Classe III (amiodarona, bretflio, dofetilida, ibutilida, 
quinidina, sotalol) 

T Dura^ao do potencial de a$ao 

Prolong a men to do intervalo QTc 
Pro-arritmogenico 

Bloqueio do canal de K + 

Classe IV (diltiazem, verapamil) 

l Condugao AV 

Efeito inotropico negativo 

Efeito cronotropico negativo 

Bradicardia 

Bloqueio do canal de Ca 2+ 

Farmacos inotropicos e agentes relacionados 

Glicosideos cardfacos (digoxina, digitoxina) 

Dura^ao do potencial de a^ao 

Condu^ao AV 

Parassimpaticomimeticos (doses baixas) 
Simpatomimeticos (doses altas) 

Inibi^ao da Na + , K + , -ATPase, T[Ca 2+ ] 5 

Agentes sensibilizadores de Ca 2+ (adibendan, 
levosimendan, pimobendan) 

i Fun^ao diastolica? 

Pro-arritmogenico 

T Sensibilidade a Ca 2+ 

Inibi^ao da fosfodiesterase 

Outros agentes sensibilizadores de Ca 2+ (alopurinol, 
oxipurinol) 

? 

■ 

Inibi^ao da xantina oxidase 

Catecolaminas (dobutamina, adrenalina, isoproterenol, 
noradrenalina) 

Taquicardia 

Morte do miocito cardfaco 

Ativa^ao do receptor f^-adrenergico 
Vasoconstri^ao corona riana 

Disfun^ao mitocondrial 
t[Ca 2 ], 

Estresse oxidativo 

Apoptose 

Broncodilatadores (albuterol, bitolterol, fenoterol, 
formoterol, metaproterenol, pirbuterol, procaterol, 
salmeterol, terbutalina) 

Taquicardia 

Ativa^ao nao seletiva de receptores 
a^adrenergicos 

Descongestionantes nasais (efedrina, alcaloides de 
efedrina, ma huang, fenilefrina, fenilpropanolamina, 
pseudoefedrina) 

Taquicardia 

Ativa^ao nao seletiva de receptores 
c^-adrenergicos 

Supressores de apetite (anfetaminas, fenfluramina, 
fentermina) 

Taquicardia 

Hipertensao pulmonar 

Doen^a valvular 

t Serotonina? 

Bloqueio de canais de Na + ? 

Farmacos antineoplasicos 

Antraciclinas (daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina) 

Cardiomiopatia 

Insuficiencia cardfaca 

Homeostase da [Ca 2+ ]j alterada 

Estresse oxidativo 

Lesao mitocondrial 

Apoptose 

5-Fluorouracil 

Ciclofosfamida 

Pro-arritmogenico 

Morte do miocito cardfaco 

Vasoespasmo coronariano? 
4-Hidroxiciclofosfamida (metabolito) 
Homeostase de fons alterada 

Farmacos antibacterianos 

Aminoglicosfdeos (amicacina, gentamicina, canamicina, 
netilmicina, estreptomicina, tobramicina) 

Efeito inotropico negativo 

i [Ca 2+ ]i 


{continua) 
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TABELA 1 8.2 Cardiotoxicidade dos principals agentes farmaceuticos (Continuaqao) 


Agentes 

Manifesta^oes cardiotoxicas 

Mecanismos propostos de 
cardiotoxicidade 

Macrolideos (azitromicina, claritromicina, diritromicina, 

T Dura^ao do potencial de a^ao 

Bloqueio do canal de K + 

eritromicina) 

Prolongamento do intervalo QTc 
Pro-arritmogenico 


Fiuoroquinolonas (grepafloxacino, moxifloxacino, 

t Dura^ao do potencial de a^ao 

Bloqueio do canal de K + 

esparfloxacino) 

Prolongamento do intervalo QTc 
Pro-arritmogenico 


Tetraciclinas 

Efeito inotropico negativo 

i [Ca 2+ ], 

Cloranfenicol 

Efeito inotropico negativo 

i [Ca 2+ ], 

Farmacos antifungicos 

Anfotericina B 

Efeito inotropico negativo 

Bloqueio do canal de Ca 2+ ? 

Bloqueio do canal de Na + ? 

T Permeabilidade de membrana? 

Flucitosina 

Pro-arritmogenico 

5-Fluorouracil (metabolito) 


Parada cardiaca 

Vasoespasmo coronariano? 

Farmacos antivirais 

Inibidores do nucleosideo analogo de transcriptase reversa 

Cardiomiopatia 

Lesao mitocondrial 

(estavudina, zalcitabina, zidovudina) 


Inibi^ao da DNA polimerase mitocondrial 
Inibi^ao da sintese de DNA mitocondrial 
Inibi^ao da sintese de ATP mitocondrial 

Farmacos de a^ao central 

Antidepressivos tridclicos (amitriptilina, desipramina, 

Eleva^ao do segmento ST 

Homeostase de ions alterada 

doxepina, imipramina, protriptilina) 

Prolongamento do intervalo QTc 

Bloqueio do canal de Ca 2+ 


Pro-arritmogenico 

Bloqueio do canal de Na + 


Parada cardiaca 

Bloqueio do canal de K + 

Inibidores da recapta^ao seletiva deserotonina (fluoxetina) 

Bradicardia 

Bloqueio do canal de Ca 2+ 


Fibrila^ao atrial 

Bloqueio do canal de Na + 

Farmacos antipsicoticosfenotiazinicos (clorpromazina, 

Efeitos anticolinergicos 

Bloqueio do canal de Ca 2+ ? 

tioridazina) 

Efeito inotropico negativo 
Prolongamento do intervalo QTc 
Prolongamento do intervalo PR 


Outros farmacos antipsicoticos (clozapina) 

Achatamento das ondas T 

Depressao do segmento ST 


Anestesicos gerais inalatorios (enflurano, desflurano, 

Efeito inotropico negativo 

Bloqueio do canal de Ca 2+ 

halotano, isoflurano, metoxiflurano,sevoflurano) 

Diminui^ao do debito cardiaco 

Homeostase de Ca 2+ alterada 


Pro-arritmogenico 

Sensibiliza^ao de receptores (3-adrenergicos 

Outros anestesicos gerais (propol) 

Efeito inotropico negativo 

Bloqueio do canal de Ca 2+ 

Homeostase de Ca 2+ alterada 

Sensibiliza^ao de receptores (3-adrenergicos 

Anestesicos locais 

Coca in a 

Efeito simpatomimetico 

Bloqueio do canal de Na" 


Isquemia do miocardio 

Vasoespasmo coronariano, infarto 


Pro-arritmogenico 

Homeostase de Ca 2+ alterada 


Parada cardiaca 

Lesao mitocondrial 


Morte do miocito cardiaco 

Estresse oxidativo 

Apoptose 

Outros anestesicos locais (bupivacaina, etidocaina, 

Diminui^ao da excitabilidade 

Bloqueio do canal de Na + 

lidocaina, procainamida) 

iVelocidade de condu^ao 
Pro-arritmogenico 


Anti-histaminicos (astemizol, terfenadina) 

T Dura^ao do potencial de a$ao 
Prolongamento do intervalo QTc 
Pro-arritmogenico 

Bloqueio do canal de K + 


(continua) 
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TABELA 18.2 Cardiotoxicidade dos principals agentes farmaceuticos (Conti nuagao) 


Agentes 

Manifesta^oes cardiotoxicas 

Mecanismos propostos de 
cardiotoxicidade 

Imunossupressores (rapamicina, tacrolimus) 

Cardiomiopatia 

Insuficiencia cardiaca 

Homeostase de Ca 2+ alterada 

Farmacos diversos 

Cisaprida 

T Duragao do potencial de a$ao 
Prolongamento do intervalo QTc 
Pro-arritmogenico 

Bloqueio do canal de K + 

Metilxantinas (teofilina) 

T Debito cardiaco 

Taquicardia 

Pro-arritmogenico 

Homeostase de Ca 2+ alterada 

Inibi^ao da fosfodiesterase 

Sildenafil 

? 

■ 

Inibi^ao da fosfodiesterase 

Agentes de radiocontraste (diatrizoato de meglumina, ioexol) 

Pro-arritmogenico 

Parada cardiaca 

Apoptose? 


bloquear a condu^ao nervosa por inibir reversivelmente os canais 
de Na + . No cora^ao, a cocaina diminui a taxa de despolariza^ao e 
a amplitude do potencial de a^ao, reduz a velocidade de condu- 
$ao e aumenta o periodo refratario efetivo. A cocaina tambem 
inibe a recapta<;ao de noradrenalina e dopamina em terminals 
nervosos simpaticos. O efeito result ante dess as duas a<;6es far- 
macologicas e induzir e manter uma fibrila^ao ventricular. Alem 
disso, a cocaina provoca a morte de miocitos cardiacos e infarto 
do miocardio, mas esse mecanismo de a^ao ainda precisa ser elu- 
cidado. 

Anti-histammicos Os anti-histaminicos de segunda gera^ao 
terfenadina e astemizol foram associados as arritmias com risco 
de morte do tipo torsades depointes.* Os efeitos eletrofisiologicos 
incluem repolariza^ao alter ada, ondas T invertidas, prolonga- 
mento do intervalo QT, bloqueio AV, taquicardia ventricular e 
fibrila^ao. Esses anti-histaminicos produzem arritmias cardiacas 
bloqueando o canal retificador de K + tardio, prolongando a dura- 
^ao do potencial de a$ao em miocitos cardiacos. 

Substancias de ocorrencia natural 

A Tabela 18.3 resume a cardiotoxicidade de varias substan¬ 
cias que ocorrem naturalmente, incluindo manifest a<;des cardio¬ 
toxicas e mecanismos propostos de toxicidade. 

Esteroides e hormonios relacionados O miocardio expressa 
receptores de esteroides, e o cora^ao e um orgao-alvo para efei¬ 
tos desses agentes. Alem disso, o tecido cardiaco pode sintetizar 
hormonios esteroides, embora a capacidade de sintese seja muito 
menor do que de outros tecidos classicos de sintese de esteroides. 

Estrogenos Os estrogenos alteram a prolifera^ao de fibroblas- 
tos cardiacos, pois eles tem-se mostrado capazes tanto de aumen- 
tar como de diminuir a prolifera^ao dess as celulas. Alem disso, 
foram relatados efeitos antiapoptoticos do estrogeno em miocitos 
cardiacos. 


* N. de T.: Torsades de pointes e uma forma rara e distinta de taquicardia 
ventricular polimorfica (VT), caracterizada por uma mudan 9 a gradual na 
amplitude e tor^ao dos complexos QRS em torno da linha isoeletrica. 


Progestinas Tanto as que ocorrem naturalmente como as 
sinteticas atuam de maneira oposta aos estrogenos. Os efeitos 
da progesterona sobre o metabolismo lipidico sao semelhantes 
aos dos androgenios. Infelizmente, o tratamento com estrogeno 
em opos^ao a progestina pode neutralizar os beneficios cardio- 
vasculares dos estrogenos sobre o metabolismo lipidico. Muito 
pouco se sabe sobre os efeitos diretos da progesterona sobre o 
cora^ao. 

Androgenios Os esteroides anabolizantes aumentam o coleste- 
rol LDL e diminuem o HDL. Evidencias crescentes sugerem que 
os esteroides anabolizantes androgenicos podem exercer a<;6es 
cardiotoxicas diretas, incluindo incha^o mitocondrial, dissolu^ao 
das unidades contrateis do sarcomero e fluxos rapidos de Ca 2+ 
(em ambos os sentidos) em miocitos cardiacos. Em humanos, o 
uso de altas doses de esteroides anabolico-androgenicos tern sido 
associado a hipertrofla cardiaca e infarto do miocardio. 

Gticocorticoides A terapia cronica com glicocorticoides, mui- 
tas vezes, resulta em colesterol total, LDL e HDL elevados. Alem 
disso, os glicocorticoides sao conhecidos por causar reten^ao de 
agua e Na + por meio da ativaqao dos receptores mineralocorticoi- 
des, o que pode produzir hipertensao durante a terapia cronica. 
Glicocorticoides parecem estimular diretamente a fibrose car¬ 
diaca por regular ao da expressao de colageno cardiaco, indepen- 
dentemente de altera^oes hemodinamicas. Alem disso, podem 
induzir o crescimento hipertrofico e alterar a expressao de varios 
transportadores de ions. 

Hormonios da tireoide A triiodotironina e a tiroxina exercem 
efeitos profundos sobre o sistema cardiovascular. Estados de hi- 
potireoidismo estao associados com a diminui^ao da frequen- 
cia cardiaca, da contratilidade e do debito cardiaco, enquanto 
os estados de hipertireoidismo estao associados com o aumento 
da frequencia cardiaca, da contratilidade, do debito cardiaco, 
da fra^ao de eje^ao e da massa cardiaca. A resistencia vascular 
periferica esta inalterada ou diminuida, independentemente do 
estado da tireoide. Os hormonios tireoidianos promovem o cres¬ 
cimento hipertrofico dos miocitos cardiacos, alteram a expres¬ 
sao de pr otein as do RS cardiaco de controle de Ca 2+ e podem 
promover arritmias. 
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TABELA 18.3 Cardiotoxicidade de substancias de ocorrencia natural 


Agentes 

Manifesta^ao cardiotoxica 

Mecanismos propostos de 
cardiotoxicidade 

Estrogenos 

Estrogenos naturais (17(3-Estradiol, estrona, estriol) 

Prolongamento do intervalo QTc? 

Diferen^as de genero na expressao de canais de K + ? 

Estrogenos sinteticos (dietilestilbestrol, equilina, 

Cardioprotegao? 

Efeito antiapoptotico? 

etinilestradiol, mestranol, quinestrol) 


Atividade antioxidante? 

Estrogenos nao esteroides (bisfenol A, dietilestilbestrol, 


t Atividade da Na + , K + , -ATPase? 

DDT, genistema) 


Bloqueio do canal de Ca 2+ ? 

Outros mecanismos? 

Progestinas (desogestrel, hidroxiprogesterona, 
medroxiprogesterona, noretindrona, noretinodrel, 
norgestimato, norgestrel, progesterona) 

Aumento da toxicidade da cocama? 

Mecanismos? 

Androgenios 

Androgenios naturais (androstenediona, 

Infarto do miocardio 

Lesao mitocondrial? 

deidroepiandrosterona, diidrotestosterona, testosterona) 

Hipertrofia cardiaca 

Homeostase de Ca 2+ alterada? 

Androgenios sinteticos (boldenona, danazol, 

fluoximesterona, metandrostenolona, metenolona, 
metiltestosterona, nandrolona, oxandrolona, 
oximetolona, estanazolol) 


Outros mecanismos? 

Glicocorticoides 

Glicocorticoides naturais (corticosterona, cortisona, 

Hipertrofia cardiaca 

Expressao aumentada de colageno 

hidrocortisona) 

Glicocorticoides sinteticos (p. ex., dexametasona, 
metilprednisolona, prednisolona, prednisona) 

Fibrose cardiaca 

Outros mecanismos? 

Mineralocorticoides (aldosterona) 

Fibrose cardiaca 

Expressao aumentada de colageno 


Insuficiencia cardiaca 

Outros mecanismos? 

Hormonios tireoidianos (tiroxina, triiodotironina) 

Taquicardia 

Efeito inotropico positivo 

Aumento do debito cardiaco 
Hipertrofia cardiaca 
Pro-arritmogenico 

Homeostase de Ca 2+ alterada 

Citocinas 

lnterleucina-1(3 

Efeito inotropico negativo 

T Expressao da oxido nitrico sintase 


Morte do miocito cardiaco 

Apoptose 

lnterleucina-2 

Efeito inotropico negativo 

T Expressao da oxido nitrico sintase 

lnterleucina-6 

Efeito inotropico negativo 

t Expressao da oxido nitrico sintase 

lnterferon--y 

Cardiomiopatia 

T Expressao da oxido nitrico sintase 


Pro-arritmogenico 

Homeostase de ions alterada 

Fator de necrose tumoral-a (TNF- a) 

Efeito inotropico negativo 

T Expressao da oxido nitrico sintase 


Morte do miocito cardiaco 

T Produ^ao de esfingosina 
iTransientes de Ca 2+ 

Apoptose 


Citocinas Os efeitos cardiovasculares das citocinas podem ser 
classificados como pro-inflamatorios, anti-inflamatorios ou cardio- 
protetores. Muitas dessas citocinas estao elevadas durante as doen- 
^as cardiovasculare s, tais como lesoes I/R, infarto do miocardio e 
insuficiencia cardiaca congestiva. Alem disso, os miocitos cardiacos 
podem atuar como fonte sintetica de muitas dessas citocinas. 

Interleucina-1$ A IL-1(3 e conhecida por exercer a^ao inotro- 
pica negativa e induzir a apoptose de miocitos cardiacos. Os efei¬ 
tos da IL-lp em miocitos cardiacos sao provavelmente mediados 
pela indu^ao da oxido nitrico sintase e/ou pelo aumento da pro- 
du^ao de oxido nitrico. 

Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) O TNF-a induz a morte 
de celulas-alvo por apoptose, incluindo os miocitos cardiacos. Ele 
tambem exerce efeito inotropico negativo em miocitos cardiacos. 


Toxinas animais e vegetais As toxinas animais do veneno de 
cobras, aranhas, escorpioes e organismos marinhos exercem pro- 
fundos efeitos sobre o sistema cardiovascular. Ha, tambem, um 
numero de plantas - como dedaleira, espirradeira e aconitum* 
- que contem componentes toxicos e provocam efeitos adversos 
no sistema cardiovascular. 

Agentes industrials 

A Tabela 18.4 fornece um resumo selecionado de agentes 
industrials de destaque com seus efeitos cardiotoxicos e mecanis¬ 
mos propostos de cardiotoxicidade. 


* N. de T.: Nomes regionais das plantas Digitalis purpurea, Nerium oleander 
e Aconitum sp. 
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TABELA 18.4 Cardiotoxicidade de alguns agentes industrials 


Agentes 

Man if estates cardiotoxicas 

Mecanismos propostos de cardiotoxicidade 

Solventes 

Tolueno (produtos para pintura) 

Pro-arritmogenico 

i Atividade parassimpatica 
t Sensibilidade adrenergica 

Homeostase de ions alterada 

Hidrocarbonetos halogenados (tetracloreto de 
carbono, cloroformio, cloropentafluoretano, 

1,2-dibromotetrafluorometano, diclorodifluorometano, 
c/s-dicloroetileno, frans-dicloroetileno, 
diclorotetrafluoretano, difluoretano, brometo de 
etila, cloreto de etila, fluorocarbono 502, heptafluoro- 
1-iodopropano, 1,2-hexafluoretano, cloreto de 
isopropila, brometo de metila, cloreto de metila, 
cloreto de metileno, monoclorodifluoretano, 
monoclorodifluorometano, octafluorociclobutano, 
cloreto de propila, 1,1,1-tricloroetano, 
tricloroetano, tricloroetileno, triclorofluorometano, 
tricloromonofluoroetileno, triclorotrifluoretano, 
trifluoroiodometano, trifluorobromometano) 

Pro-arritmogenico 

Efeito inotropico negativo 
Diminuigao do debito cardfaco 

i Atividade parassimpatica 
t Sensibilidade adrenergica 

Homeostase de ions alterada 

Fluxo sanguineo coronariano alterado 

Cetonas (p. ex. acetona, metiletilcetona) 

Pro-arritmogenico 

i Atividade parassimpatica 
t Sensibilidade adrenergica 

Homeostase de ions alterada 

Metais pesados 

(Cadmio, cobalto, chumbo) 

(Bario, lantanio, magnesio, niquel) 

Efeito inotropico negativo 
Hipertrofia cardiaca 
Pro-arritmogenico 
Pro-arritmogenico 

Forma^ao de complexos 

Homeostase de Ca 2+ alterada 

Bloqueio de canal de Ca 2+ 


Solventes Solventes industrials agem no sistema nervoso, que, 
por sua vez, e responsavel por regular a atividade eletrica car¬ 
diaca. Em razao de sua alta solubilidade em lipideos, os solventes 
podem se dispersar em membranas celulares e afetar a fluidez da 
membrana, a transdu^ao de sinal e a fosforila^ao oxidativa. Sua 
influencia sobre a fun^ao cardiaca tambem pode envolver a libe- 
ra^ao de hormonios circulantes, tais como catecolaminas, vaso- 
pressina e serotonina. Em uma perspectiva mais geral, solventes 
industrials normalmente produzem efeito depressor sobre o SNC 
e atenua^ao da contratilidade do miocardio. 

Alcanos halogenados Os alcanos halogenados abrangem 
uma ampla gama de agentes industrials e farmaceuticos. Sua 
natureza altamente lipofilica permite que eles atravessem facil- 
mente a barreira hematencefalica, na qual produzem depressao 
do SNC. Hidrocarbonetos halogenados deprimem a frequencia 
cardiaca, a contratilidade e a condu^o. Alguns desses agentes 
sensibilizam o cora^ao aos efeitos arritmogenicos dos agonistas 
|3-adrenergicos. 
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VISAO GERAL DA FISIOLOGIA 
VASCULAR 


O sistema vascular, uma complexa rede de vasos de dife- 
rentes tamanhos e complexidade, fornece oxigenio e nutrientes 
aos tecidos de todo o corpo e remove os residuos do metabolis- 
mo celular. O sangue oxigenado que volta dos pulmoes para o 
cora 9 ao e esvaziado pela aorta, que gradualmente se ramifica, 
dando origem a pequenos vasos que chegam aos orgaos, indivi- 


FIGURA 18.6 Diagrama esquematico do suprimento vascular 
para orgaos selecionados. Os leitos capilares representados por 
uma malha que conecta arterias (direita) com as veias (esquerda); 
a distribui^ao da vasculatura em diversos orgaos (figado, rins e pul¬ 
moes) indica a importancia do sistema vascular na toxicologia. 

dualmente (Fig. 18.6). O sangue retorna ao cora^ao para reoxi- 
gena^ao por meio do sistema venoso antes do inicio dos ciclos 
subsequentes. 
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As celulas endoteliais vasculares desempenham um papel 
fundamental na regula^ao da hemostasia, do tonus vascular e da 
angiogenese. A angiogenese envolve a format a o de vasos sangui- 
neos secundarios para a migra^ao, a prolifera^ao e a diferencia- 
^ao das celulas vasculares. 

DISTURBIOS DE ESTRUTURA E 
FUN^AO VASCULAR 

Estudos epidemiologicos em humanos estabeleceram uma 
correla^ao positiva entre a lesao na parede dos vasos sanguineos 
e a ocorrencia de doen^as vasculares como aterosclerose e hiper¬ 
tensao. A atero sclerose e uma importante mudan^a estrutural na 
parede do vaso, envolvendo espessamentos focais da camada ul¬ 
tima, formada apos a migra^ao de celulas musculares lisas para 
a camada intima e sua prolifera<;ao descontrolada. Componentes 
da matriz extracelular como colageno e elastina, lipideos intra 
e extracelulares, carboidratos complexos, produtos do sangue e 
calcio acumulam-se em diferentes graus com o avan^o da lesao. 
A placa tambem contem celulas inflamatorias, como monocitos e 
leucocitos infiltrados, que participam na progressao da resposta 
patologica. A principal consequencia da forma^ao do ateroma e o 
estreitamento progressivo da luz arterial, que leva a uma restri^ao 
no fornecimento de sangue aos pontos mais distais. Tais mudan- 
$as podem resultar em hipertensao renal, acidente vascular ence- 
falico, isquemia miocardica e infarto. 

Altera^oes na pressao arterial sao percebidas frequentemen- 
te durante as intoxicates agudas. A hipotensao, uma redu$ao 
sustentada da pressao arterial sistemica, e comum em intoxica¬ 
tes com depressores do SNC ou agentes anti-hipertensivos, bem 
como durante as rea^oes anafilaticas. A hipotensao postural, par- 
ticularmente em idosos, pode ser induzida por agentes terapeu- 
ticos, tais como farmacos que reduzem o debito cardiaco ou que 
diminuem o volume de sangue. 

A hipertensao pode ser result ado de um aumento da concen- 
tra^ao de vasoconstritores circulantes, como a angiotensina II e 
as catecolaminas, ou de perturbat^s na regula^ao local mediada 
por mecanismos metabolicos, miogenicos ou angiogenicos. O 
aumento da resistencia vascular tern sido associado com o au¬ 
mento global da espessura da parede, causado, em parte, pela hi- 
pertrofia e prolifera^ao de celulas musculares lisas. Xenobioticos 
podem exercer efeitos adversos sobre as celulas musculares lisas 
vasculares, de forma que a fun 9 ao de capacitancia do sistema ve- 
noso pode ser comprometida. A eleva^ao sustentada da pressao 
arterial tambem tern sido associada com a destrui<;ao de capila- 
res nos tecidos e com angiogenese compensators. A hipertensao 
sustentada e o fator de risco predisponente mais importante para 
a aterosclerose coronariana e cerebral. A hipertensao vascular 
produz lesoes degenerativas, em parte, pelo aumento da permea- 
bilidade vascular, o que leva a entrada de componentes do sangue 
na parede do vaso. 

A trombose y forma<;ao de uma massa semissolida de compo¬ 
nentes do sangue na circula^ao, pode ocorrer tanto nas arterias 
quanto nas veias como resultado da exposi^ao a um agente toxi- 
co. A predisposi<;ao a trombose ocorre por meio da indu<;ao da 
agrega^ao plaquetaria, um aumento em sua adesividade, ou da 
cria^ao de um estado de hipercoagulabilidade por meio de um 
aumento ou ativa<;ao de fatores de coagula^ao. Mudan^as brus- 


cas no fluxo de sangue podem desencadear a trombose arterial, 
enquanto a estase venosa contribui para o desenvolvimento de 
trombose venosa. A Tabela 18.5 fornece uma lista parcial dos 
agentes trombogenicos e seus possiveis mecanismos de a^ao. Par¬ 
tes de trombos podem ser liberados e viajam no sistema vascular 
ate ficarem presos como um embolo em um vaso com um calibre 
ainda menor do que o de sua origem. A consequencia depende 
do local da parada, mas pode resultar em morte. Os esteroides 
contraceptivos sao conhecidos por produzir tromboembolia. 

MECANISMOS DETOXICIDADE 
VASCULAR 


Agentes quimicos absorvidos pelas vias gastrintestinal, cuta¬ 
nea, respiratoria e intravenosa entram em contato direto com as 
celulas vasculares antes de chegarem a outros locals no corpo. 
Essa propriedade por si so coloca o sistema vascular em maior 
risco de agressao toxica. Muito da toxicidade a orgaos-alvo envol¬ 
ve um componente microvascular significativo. Agentes quimicos 
podem produzir altera^oes degenerativas ou inflamatorias nos va¬ 
sos sanguineos como consequencia direta de um efeito farmaco- 
logico excessivo ou secundaria a intera^ao de produtos quimicos 
ou de seus metabolitos com componentes da parede dos vasos. 

As celulas endoteliais representam a primeira barreira ce- 
lular para o movimento de toxicantes carreados pelo sangue do 
lumen do vaso para as camadas mais profundas de sua parede. 
Essas celulas sao particularmente suscetiveis a agressoes toxicas. 
Ao alcan^arem o espa 90 subendotelial, toxicantes podem causar 
lesoes nas celulas musculares lisas mediais e/ou fibroblastos da 
adventicia. A resposta vasculotoxica e tambem dependente da in- 
fluencia de (I) proteinas da matriz extracelular que influenciam o 
comportamento das celulas; ( 2 ) fatores de coagula^ao que ditam 
a extensao do envolvimento hemostatico; (3) hormonios e fatores 
de crescimento que regulam a fun^ao vascular; e (4) lipoprotein as 
plasmaticas, algumas das quais modulam o metabolismo celular 
e facilitam o transporte e a libera^ao de substancias hidrofobicas. 

Os mecanismos mais comuns de toxicidade vascular in- 
cluem: ( 1 ) altera^oes na estrutura e fun<;ao da membrana; ( 2 ) es- 
tresse oxidativo, levando a interrup^ao de mecanismos de regu- 
la^ao genica com comprometimento das defesas antioxidantes e 
perda generalizada da homeostase; (3) bioativa^ao vasoespecifica 
de pro-toxicantes; e (4) acumulo preferencial do toxicante ativo 
nas celulas vasculares. Multiplos mecanismos muitas vezes ope- 
ram ao mesmo tempo no curso da resposta toxica. Curiosamente, 
a modula^ao do crescimento e da diferencia^ao em celulas vascu¬ 
lares e um endpoint comum de lesao vasculotoxica. 

A reatividade vascular e regulada pela transmissao de sinais a 
partir da superficie para o interior da celula e/ou pela modula^ao 
direta da estrutura e da fun^ao de proteinas contrateis. Normal- 
mente, disturbios da reatividade vascular envolvem disturbios da 
regula^ao ionica. A toxicidade vascular tambem pode ocorrer de- 
vido a deficiencias na capacidade das celulas-alvo de detoxificar o 
toxicante ativo ou de lidar com estados pro-oxidantes. 

O metabolismo oxidativo das lipoproteinas plasmaticas e 
fundamental na inicia^ao e na progressao da aterosclerose. As 
LDLs sao oxidadas por radicals livres de oxigenio liberados pe¬ 
las celulas arteriais. Essas LDLs modificadas atraem macrofagos 
e evitam sua migra^ao a partir dos tecidos. A oxida^ao de lipo- 
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TABELA 18.5 Compostos causadores de trombose 


Mecanismo de a^ao 

Agentes 

Efeitos especificos 

Dano endotelial 

Homocistefna 

Desendoteliza^ao 


Endotoxina 

Desendoteliza^ao 


Acetriozato de sodio 

Trombose disseminada em capilares e veias 


Dinamica circulatoria fisiopatologica 


Efeitos nas plaquetas 


Efeitos nos fatores de coagula^ao 


Ergotamina 

Pitressina (vasopressina) 
Contraceptives orais 
Bloqueadores de ACh e autonomicos 
Agentes simpaticomimeticos 


Serotonina 

Progesterona 

Testosterona 

Hormonio somatotrofico 

Vimblastina 

Vincristina 

Vermelho do Congo 

Ristocetina 

Trombina 

Adrenalina 

Adenosina difosfato 

Trombina 

Azul de Evans 

Adrenalina 
Guanitidina 
Debrisoquina 
Tiramina 
Acido latico 

Acidos graxos de cadeia longa 

Catecolaminas 

ACTH 

Timolepticos 

Nicotina 

Contraceptives orais 
Cloreto de mercurio 
Corticosteroides 
Acido e-aminocaproico 
Aprotinina 


Vasoconstri^ao profunda em arterias perifericas 
Vasoconstri^ao profunda nas arterias coronariana e mesenterica 
Estase venosa em extremidades inferiores 
Hipotensao hipovolemica e estase 
Eleva^ao da pressao sangufnea; distensao dos vasos que 
causam dano endotelial 


Diminui^ao da contagem de plaquetas (acima de 10° mm" 3 ) 


Aumento da adesividade plaquetaria 


Aumento dos fatores VIII e IX 

Efeitos secundarios da libera^ao de adrenalina 


Ativa^ao dofatorde Hageman (via infusao IV) 
Ativa^ao dos fatores de contato (via infusao IV) 
Eleva^ao dos nfveis circulatorios de acidos graxos 


Diminui^ao dos niveis de antitrombina 
Inibigao da fibrinolise 

Antiativador de plasminogenio 
Inibidores de proteinase 


proteinas de baixa densidade gera especies de oxigenio ativas 
que podem lesar diretamente as celulas endoteliais e aumentar 
a adesao e a migra<;ao de monocitos e linfocitos T no espa$o su- 
bendotelial. A subsequente libera^ao de moduladores de cresci- 
mento de celulas endoteliais e/ou macrofagos pode promover a 
prolifera^ao de celulas musculares lisas e a secre^ao de proteinas 
da matriz extracelular. 

A toxicidade vascular pode se dar pelo acumulo de substan- 
cias quimicas na parede vascular. Hidrocarbonetos aromaticos 
e outros contaminantes ambientais ubiquos particionam para 
a fase lipidica das placas ateroscleroticas. As consequencias da 
agressao vasculotoxica sao ditadas pela intera^ao entre as celulas 
vasculares e nao vasculares e por fatores nao celulares, tais como 
proteinas da matriz extracelular, fatores de coagula^ao, hormo- 
nios, complexos imunes e lipoproteinas plasmaticas. Alem disso, 
a resposta toxica pode ser modulada por fatores mecanicos e he- 
modinamicos, como pressao arterial, tensao de cisalhamento e 
viscosidade do sangue. 


CLASSIFICA£AO DOS AGENTES 
VASCULOTOXICOS 


Um resumo dos agentes selecionados e seus efeitos vascula¬ 
res pode ser encontrado nas Tabelas 18.6 a 18.8. Alguns exemplos 
especificos sao discutidos a seguir. 

Agentes farmaceuticos 

Nicotina O alcaloide vegetal nicotina, em doses farmacolo- 
gicas, aumenta a frequencia cardiac a e a pressao arterial como 
resultado da estimula^ao dos ganglios simpaticos e da medula 
adrenal. A nicotina e um fator causal ou agravante no infarto do 
miocardio e cerebral, na gangrena e no aneurisma. 

Cocama Disturbios cardiovasculares sao comumente associa- 
dos ao abuso de cocama. As a<;6es centrals da substancia dispa- 
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TABELA 18.6 Agentes vasculotoxicos: agentes industrials e ambientais 


Agente 

Fontes 

Efeitos vasculares proeminentes 

Doen?as associadas 

Alilamina 

Precursor sintetico 

A bioativa^ao de compostos precursores pela 
aminoxidase gerando acrolema e peroxido 
de hidrogenio resulta em danos as celulas da 
musculatura lisa, prolifera^ao das celulas de 
musculo liso na camada intima em grandes 
arterias 

Aterosclerose 

p-aminopropionitrila 


Danos ao tecido conectivo vascular; lesoes aorticas; 
formagao de ateroma, aneurisma 


Boro 


Hemorragia; edema; aumento da permeabilidade 
vascular nos pulmoes 

Edema pulmonar 

Butadieno 

Precursor sintetico 

Hemangiossarcomas em varios orgaos 


Carbamil hidrazina 


Tumores nos vasos sangufneos pulmonares 

Cancer 

Dissulfeto de carbono 

Fumigante/solvente 

Efeito microvascular no fundo do olho e na retina; 
lesao direta nas celulas endoteliais; forma^ao de 
ateroma 

Doen^a vascular coronariana 
Aterosclerose 

Herbicidas clorofenoxi 



Hipertensao 

Dimetilnitrosamina 


Diminui^ao do fluxo hepatico; hemorragia; necrose 

Oclusao de veias 

Dinitrotoluenos 

Precursor sintetico 



4-Fluoro-10-metil-1 2- 
benzantraceno 


Lesao da arteria pulmonar; lesao coronariana 


Glicerol 


Forte vasoconstri^ao renal 

Insuficiencia renal aguda 

Fiuoreto de hidrogenio 


Hemorragia; edema nos pulmoes 

Edema pulmonar 

Acido hidrazinobenzoico 

Constituinte do A. bisporus 



Paraquat 


Danos vasculares nos pulmoes e no cerebro 

Purpura cerebral 

Hidrocarbonetos policiclicos 
aromaticos 

Fuma^a detabaco 



Alcaloides pirrolidfnicos 


Vasculite pulmonar; danos nas celulas da 
musculatura lisa vascular; prolifera^ao do 
endotelio e tecido conectivo vascular no ffgado 

Hipertensao pulmonar; 
doen^a veno-oclusiva 
hepatica 

Praguicidas organofosforados 



Arteriosclerose cerebral 

ToxinaT-2 

Micotoxina do Fusorium 



Cloreto de vinila 


Hipertensao portal; tumores de vasos sangufneos 
hepaticos 

Cancer 


ram um aumento nos niveis circulantes de catecolaminas e um 
estado generalizado de vasoconstri^ao. Hipertensao e acidentes 
vasculares encefalicos sao notaveis complicates vasculares. Em 
mulheres gravidas, altera^oes vasculares induzidas por cocaina 
tern sido associadas a abortos espontaneos. 

Contraceptives ora is Os esteroides contraceptivos orais po- 
dem produzir disturbios tromboembolicos, tais como flebite 
venosa profunda e embolia pulmonar. Trombose venosa intra- 
craniana e aumentos secundarios no risco de acidente vascular 
encefalico tambem tern sido observados. 


Produtos naturais 

EncEotoxinas bacterianas As endotoxinas bacterianas produ- 
zem diversos efeitos toxicos em muitos leitos vasculares. No figa 
do, causam incha^o das celulas endoteliais e adesao de plaquetas 
as paredes dos sinusoides. No pulmao, as endotoxinas causam 
aumento da permeabilidade vascular e hipertensao pulmonar. 
As altera^oes nos vasos coronarianos incluem desaparecimento 
(esfolia^ao) de celulas endoteliais seguido por necrose das celulas 
musculares lisas mediais. A fase terminal dos efeitos da endotoxi- 
na sobre a vasculatura sistemica result a em hipotensao acentuada. 





264 CAPfTUL018: RespostasToxicas do Cora^ao e do Sistema Vascular 


TABELA18.7 Agentes vasculotoxicos: gases 


Agente 

Fontes 

Efeitos vasculares proeminentes 

Doen^as associadas 

Emissoes veiculares 


Hemorragia e infarto nos hemisferios cerebrais; forma^ao 
de ateroma na aorta 

Aterosclerose 

Monoxido de carbono 

Ambiental 

Dano a camada fntima; edema; forma^ao de ateroma 

Aterosclerose 

Oxido nftrico 


Vacuoliza^ao das celulas endoteliais das artenolas; edema; 
espessamento das membranas alveolo-capilares 

Edema pulmonar 

Oxigenio 


Vasoconstri^ao - dano na retina; aumento da 

permeabilidade vascular retiniana - edema; aumento 
da permeabilidade vascular pulmonar - edema 

Cegueira no neonato; diminui^ao 
do campo visual em adultos; 
edema 

Ozonio 


Lesao arterial no pul mao 

Edema pulmonar 


TABELA18.8 Agentes vasculotoxicos: agentes terapeuticos e compostos correlatos 


Classe (agente) 

Fontes 

Efeitos vasculares proeminentes 

Doen^as associadas 

Antibioticos/antimitoticos 

Ciclofosfamida 


Lesoes das celulas endoteliais pulmonares 


5-Fluorodesoxiuridina 


Flemorragia dotrato digestorio;trombose portal 


Gentamicina 


Vasoconstrigao renal de longa dura$ao 

Insuficiencia renal 

Agentes vasoativos 

Anfetamina 


Lesoes cerebrovascu lares secundarias ao abuso 
do farmaco 

Lesoes arteriais disseminadas similares a 
periarterite nodosa 

Diidroergotamina 


Espasmo dos vasos retinianos 


Ergonovina 


Espasmo das arterias coronarianas 

Angina 

Ergotamina 


Fenomeno vasoespastico com e sem atrofia 
medial 

Gangrena dos tecidos perifericos; 
trombose 

Adrenalina 


Trombos arteriais perifericos em ratos 
hiperlipemicos 

Participa da trombogenese 

Histamina 


Espasmo coronariano; danos nas celulas 
endoteliais na veia porta hepatica 


Metisergida 


Proliferagao da camada fntima; oclusao vascular 
das arterias coronarianas 

Doen^a arterial coronariana 

Nicotina 

Tabaco 

Altera^ao da citoarquitetura do endotelio 
aortico; aumento das microvilosidades 


Nitritos e nitratos 


"Envelhecimento"das arterias coronarianas 

Vasodilatagao recorrente 

Noradrenalina 


Espasmo das arterias coronarianas; dano 
endotelial 


Efetores metabolicos 

Aloxano 


Retinopatia microvascular 

Diabetes; cegueira 

Cloroquina 


Retinopatia 


Frutose 


Lesoes micro vasculares na retina 

Condi^ao diabetes“///ce 

lodoacetatos 


Altera^oes vasculares na retina 



0 continue i) 
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TABELA 18.8 Agentes vasculotoxicos: agentes terapeuticos e compostos correlatos ( Continuagao ) 


Classe (agente) 

Fontes 

Efeitos vasculares proeminentes 

Doen?as associadas 

Anticoagulantes 

Varfarina sodica 


Vasculite espinal; hematoma 

Sangramento descontrolado; hemorragia 

Radiocontrastes 

Metrizamida; metrizoato 


Coagula^ao; necrose na vasculatura celfaca e 
renal 


Adesivos de cianoacrilato 

n-butil-2-cianoacrllato 


Granulagao das arterias com massas fibrosas 


Etil-2-cianoacrilato 


Degenaracao da parede vascular com trombose 


Metil-2-cianoacrilato 


Necrose vascular 


Compostos diversos 

Fumarato de aminorex 


Espessamento mtimo e medial de arterias 
pulmonares 

Flipertensao pulmonar 

Aspirina 


Dano endotelial; erosao gastrica 

Oblitera^ao de pequenos vasos; infartos 
isquemicos 


Colesterol 


Forma^ao de ateroma; dano arterial 

Aterosclerose 

Homocistefna 


Aumento da fragilidade vascular; perda 
do endotelio; proliferate de celulas da 
musculatura lisa; promoto da formato de 
ateroma 

Aterosclerose 

Contraceptives orais 


Trombose na vasculatura cerebral e periferica 

Disturbios tromboembolicos 

Penicilamina 


Lesao vascular na matriz do tecido da 
parede arterial; deposito glomerular de 
imunocomplexos; inibito da smtese de 
tecido conectivo vascular 

Glomerulonefrite 

Talco e outros siiicatos 


Trombose arteriolar pulmonar; embolos 


Tetradecil sulfa to de Na 


Esclerose das veias 


Tromboxano A 2 


Extrema vasoconstrito cerebral 

Isquemia cerebrovascular 

Vitamina D 

Dietetica 

Calcificato 



Vita mi na D A hipervitaminose por vitamina D causa degenera- 
^ao medial, calcifica^ao das arterias coronarianas e proliferate 
de celulas musculares lisas em animais de laboratorio. 

Agentes industrials 

Meta is pesados Elementos carreados por agua e alimentos 
(chumbo, selenio, cromo, cobre, mercurio, cadmio e zinco), bem 
como elementos carreados pelo ar (vanadio e chumbo), reagem 
com grupamentos sulfidrila, carboxila ou fosfato. Metais como 
magnesio, cobalto, manganes, niquel, cadmio e chumbo tambem 
bloqueiam os canais de calcio. Proteinas intracelulares de liga- 
^ao a calcio, tais como a calmodulina, sao alvos biologicamen- 


te relevantes de mercurio e chumbo. Estudos epidemiologicos 
tern mostrado que uma grande porcentagem de pacientes com 
hipertensao arterial tern suas reservas de chumbo aumentadas, 
e o efeito vasoconstritor direto do chumbo pode estar relaciona- 
do. O mercurio inorganico produz vasoconstri^ao de vasos pre- 
-glomerulares e rompe a integridade da barreira hematencefalica. 
A abertura dessa barreira resulta em extravasamento de protei¬ 
nas plasmaticas atraves das paredes vasculares para os tecidos 
adjacentes ao cerebro. A intoxica^ao aguda por arsenico provo- 
ca dilata^ao dos capilares, o que contribui para a transuda^ao de 
plasma e diminui^ao do volume intravascular. O cromo parece 
desempenhar um papel import ante na manuten^ao da integri¬ 
dade vascular. 
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Hidrocarbonetos aromaticos Os hidrocarbonetos aromaticos, 
incluindo os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, ligam-se 
prontamente as lipoproteinas plasmatic as, o que pode desem- 
penhar um papel importante na toxicidade vascular. O benzo[a] 
pireno e seus metabolitos provocam altera^oes na prolifer a^ao de 
celulas musculares lisas por meio de varios mecanismos, incluin¬ 
do o aumento da transcribe de genes de crescimento por vias 
mediadas pelos receptores de aril hidrocarbonetos, intera^ao e 
inativa<;ao da protein a quinase C e conversao de moleculas pre¬ 
cursors em metabolitos que podem formar aductos covalentes 
com DNA. 

Monoxido de carbono O monoxido de carbono induz danos 
focais na camada intima e edema em animais de laboratorio em 


concentrates provenientes de fontes ambientais, tais como es- 
capamentos de automoveis, fuma<;a de tabaco e combustiveis 
fosseis. No entanto, nao esta claro qual dos muitos produtos qui- 
micos presentes nessas misturas medeiam o efeito aterogenico 
(lesao endotelial, altera<;6es no perfil lipidico e proliferate de 
celulas musculares lisas). Os efeitos toxicos de monoxido do car¬ 
bono tern sido atribuidos a format ao de carboxiemoglobina, uma 
vez que ela diminui a capacidade de transporte de oxigenio do 
sangue, causando anemia funcional. 
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QUESTOES 

1. Em qual dos locais listados a seguir NAO e possivel encon- 
trar despolariza^ao espontanea? 

a. Nodo SA 

b. Miocardio 

c. Nodo AV 

d. Feixe de His 

e. Fibras de Purkinje 

2. Qual dos seguintes cenarios pode aumentar a contratilidade 
do miocardio? 

a. Atividade aumentada da Na + , K-ATPase 

b. Atividade aumentada da Ca-ATPase do reticulo sarco- 
plasmatico 

c. Atividade diminuida da Ca 2+ -ATPase do reticulo sarco- 
plasmatico 

d. Niveis intracelulares de calcio diminuidos 

e. Niveis intracelulares de K + aumentados 

3. Todas as afirma^des a seguir referentes a fun<;ao cardiaca 
anormal sao verdadeiras, EXCETO: 

a. Arritmias ventriculares sao geralmente mais graves do 
que arritmias atriais. 

b. Hipertrofia ventricular e uma causa comum de arritmias 
ventriculares. 

c. Aterosclerose da arteria coronariana e uma causa impor- 
tante de doen^a isquemica do cora<;ao. 

d. Insuficiencia do lado direito do cora^ao resulta em ede- 
ma pulmonar. 

e. A taquicardia e classificada como um aumento da fre- 
quencia cardiaca de repouso (> 100 batimentos/min). 

4. O equilibrio de ions e muito import ante na manuten^ao de 
um ritmo cardiaco normal. Qual das seguintes afirma<;6es e 
VERDADEIRA? 

a. O bloqueio do canais de K + diminui a dura^ao do poten- 
cial de a<;ao. 

b. O bloqueio do canais de Ca 2+ tern um efeito inotropico 
positivo. 

c. A inibi^ao de canais de Na + aumenta velocidade de con- 
du^ao. 

d. O bloqueio da Na + , K + - ATPase aumenta a contratilidade. 

e. O calcio e transport ado para a celula por meio de uma 
Ca 2+ -ATPase. 

5. Qual das seguintes alternativas NAO e a causa mais provavel 
de lesao por reperfusao do miocardio? 

a. Flutua<;des de pH celular 

b. Danos no sarcolema 

c. Gera^ao de radicais toxicos de oxigenio 

d. Sobrecarga de Ca 2+ 

e. Inibi<;ao da cadeia de transporte de eletrons 


6. Qual das seguintes afirma^oes sobre as manifesta^oes car- 
dio toxic as do consumo de etanol e FALSA? 

a. A toxicidade aguda de etanol faz a condutividade dimi- 
nuir. 

b. O consumo cronico de alcool esta associado a arritmias. 

c. A toxicidade aguda do etanol causa um limiar aumenta- 
do para fibrila^ao ventricular. 

d. A toxicidade cronica do alcool pode resultar em cardio- 
miopatia. 

e. O acetaldeido e um mediador de cardiotoxicidade. 

7. Os glicosideos cardiacos: 

a. Aumentam a atividade da Na + , K -ATPase. 

b. Tornam o potencial de repouso mais negativo. 

c. Podem ter efeitos simpatomimeticos e paras simp atomi- 
meticos. 

d. Diminuem a contratilidade ventricular. 

e. Aumentam a condu^ao AV. 

8. Qual das seguintes op^oes NAO e uma manifesta^ao cardio- 
toxica comum do abuso de cocaina? 

a. Efeitos parassimpatomimeticos 

b. Infarto do miocardio 

c. Morte de miocitos cardiacos 

d. Fibrila^ao ventricular 

e. Isquemia 

9. O uso de altas doses de esteroides anabolicos androgenicos 
nao e associado com qual das op$oes a seguir? 

a. Aumento no LDL 

b. Hipertrofia cardiaca 

c. Infarto do miocardio 

d. Aumento da expressao de oxido nitrico sintase 

e. Diminui^ao no HDL 

10. Qual das op^oes a seguir NAO e um mecanismo comum de 
toxicidade vascular? 

a. Rompimento da membrana 

b. Estresse oxidativo 

c. Bioativa^ao de pro-toxicantes 

d. Redu^ao e acumulo de LDL no endotelio 

e. Acumulo de toxicantes nas celulas vasculares 
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PONTOS-CHAVE 


A pele participa diretamente da regulagao termica, eletro- 
litica, hormonal, metabolica e imune. 

■ A absorgao percutanea depende da hidrofobicidade dos 
xenobioticos, que afeta sua habilidade de partigao nos li- 
pideos epidermicos, e da taxa de difusao atraves dess a bar- 
reira. 


As celulas da epiderme e as unidades pilossebaceas liber am 
enzimas de biotransformagao. 

A dermatite irritante e uma resposta relacionada nao imu¬ 
ne causada pela agao direta de um agente na pele. 

5 A dermatite alergica de contato representa uma re agao de 
hipersensibilidade retardada (tipo IV) na qual quantidades 
diminutas de material despertam reagoes nitidas. 
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TABELA19.1 Fatores que influenciam a resposta cutanea 

Variavel 

Comentario 

Localiza^ao no corpo 

Palmas, solas 

Estrato corneo espesso - boa barreira ffsica 

Local comum de contato com substancias qufmicas 

Oclusao com vestimentas protetoras 

Areas intertriginosas (axilas, virilha, pesco^o, membranas entre os dedos, 
umbigo, genitalia) 

Areas umidas, oclusas 

Acumula substancias qufmicas 

Aumenta a absorgao percutanea 

Face 

Frequentemente exposta 

Superffcie lipfdica interage com substancias hidrofobicas 

Substancias qufmicas frequentemente transferidas das maos 

Palpebras 

Fun^ao pobre como barreira - pele fina 

Sensfvel a substancias irritantes 

Regiao pos-auricular 

Acumula substancias qufmicas 

Oclusao 

Couro cabeludo 

Acumula substancias qufmicas 

Foliculos pilosos suscetfveis a dano metabolico 

Predisposi^ao a doenga cutanea - dermatite atopica 

Sensibilidadeaumentada a substancias irritantes 

Fungao de barreira enfraquecida 

Psorfase 

Fun^ao de barreira enfraquecida 

Fatores geneticos 

Predisposi^ao a disfun^oes da pele 

Variagao na sensibilidade a substancias irritantes 

Suscetibilidade a sensibiliza^ao de contato 

Temperatura 

Vasodilata?ao - absor?ao percutanea aumentada 

Acumulo de suor aumentado 

Umidade 

Acumulo de suor aumentado 

Esta^ao do ano 

Varia^ao da umidade relativa 

Rachaduras e altera^oes de pele relacionadas ao vento 


A PELE COMO UMA BARREIRA 


A pele protege o corpo contra agressoes externas com o ob- 
jetivo de manter a homeostase interna. Ela participa diretamente 
na regula^ao termica, eletrolltica, hormonal, metabolica e imu- 
ne. Em lugar de meramente repelir agentes nocivos, a pele pode 
reagir a eles com varios mecanismos defensivos que servem para 
prevenir dano cutaneo interno ou difundido. Se uma agressao 
e severa ou intensa o bastante para derrotar a fun^ao protetora 
da pele, um dano agudo ou cronico manifesta-se prontamente. 
A apresenta^ao espedfica depende de uma variedade de fatores 
intrinsecos e extrinsecos, incluindo locais do corpo, dura^ao da 
exposi<;ao e outras concludes experimentais (Tab. 19.1). 

Histologiada pele 

A pele consiste em dois grandes componentes: a camada ex¬ 
terna, ou epiderme, e a camada subjacente, derme, as quais sao 
separadas por uma membrana basal (Fig. 19.1). A jun^ao ordina- 
riamente nao e lisa, tern uma aparencia ondulada. Alem disso, os 
apendices da pele (foliculos capilares, glandulas sebaceas e glan- 
dulas ecrinas) atravessam a epiderme e estao embutidos na derme. 



FIGURA. 19.1 Diagrama de umcorte transversal da pele humana. 
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Em espessura, a derme constitui cerca de 90% da pele e tem 
uma fun^ao ampla de suporte. Separando a derme dos tecidos 
subjacentes ha uma camada de adipocitos, cujo acumulo de gor- 
dura tem uma fun^ao amortecedora. O sangue que supre a epi- 
derme tem origem nos capilares localizados na regiao ondula- 
da, na jun^ao derme-epiderme. Os capilares tambem suprem os 
bulbos dos foliculos pilosos e as celulas secretoras das glandulas 
ecrinas (sudoriparas). Os ductos dessas glandulas carregam uma 
solu<;ao salina diluida para a superficie da pele, na qual sua eva- 
pora^ao proporciona resfriamento. 

A epiderme interfolicular e um epitelio escamoso estratifi- 
cado consistindo principalmente de queratinocitos, os quais sao 
firmemente unidos uns aos outros e a membrana basal. Os me- 
lanocitos estao distribuidos de maneira escassa na derme, com 
concentra^ao ocasional abaixo da lamina basal e na papila dos 
foliculos pilosos. Na epiderme, essas celulas sao estimuladas por 
luz ultravioleta para produzir graos de melanina. Os graos de 
melanin a sao extrudados e absorvidos pelos queratinocitos pro- 
ximos, os quais se tornam, desse modo, pigmentados. Migrando 
atraves da epiderme ha numerosas celulas de Langerhans (CLs), 
que tem participa<;ao importante na resposta imune da pele a 
agente s e str anho s. 

Os queratinocitos da camada basal constituem o compar- 
timento germinativo. Quando uma celula basal se divide, uma 
das descendentes destaca-se da lamina basal e migra para fora. 
A medida que as celulas se movem em dire^ao a superficie da 
pele, elas sofrem um notavel programa de diferencia^ao terminal. 
Elas expressam gradualmente novos marc adores de proteinas e 
acumulam proteinas de queratina. Na camada granular, as celu¬ 
las tornam-se achatadas e aumentam em volume cerca de 40 ve- 
zes. Os granulos de lipideos fundem-se a membrana plasmatica 
substituindo o ambiente aquoso no espa^o intercelular com seu 
conteudo. Ao mesmo tempo, a membrana plasmatica dessas ce¬ 
lulas se torna permeavel, e as organelas celulares sao degradadas 
enquanto um envelope de proteina e sintetizado imediatamente 
abaixo da membrana plasmatica. A membrana e caracteristica- 
mente alterada pela perda de fosfolipideos e pela adi^ao de esfin- 
golipideos. 

Esse programa de diferencia^ao terminal, que come^a quan¬ 
do os queratinocitos deixam a camada basal, produz a camada 
mais superficial da pele, o estrato corneo. Nao mais viaveis, as 
celulas maduras (chamadas de corneocitos) tem teor de queratina 
de 80%. Elas sao gradualmente eliminadas da superficie e subs- 
tituidas pelas que vem de camadas inferiores. O processo dura, 
em geral, 2 semanas para as celulas basais alcan^arem o estrato 
corneo e outras 2 semanas para serem eliminadas da superficie. 
Em circunstancias nas quais a camada mais externa e deficiente 
em razao de doen<;a ou trauma fisico ou quimico, a barreira ao 
ambiente que a pele proporciona e inferior a proporcionada pela 
pele normal e sadia. 

Absor^ao percutanea 

O estrato corneo e a primeira barreira para absor^ao per¬ 
cutanea. Doen^as (p. ex., psoriase) ou outras condi<;6es (p. ex., 
abrasao ou ferimento) que comprometem essa barreira podem 
permitir absor^ao muito aumentada de substancias fracamente 
permeaveis. A camada viavel de epiderme proporciona uma bar¬ 
reira muito menos efetiva porque agente s hidrofilicos difundem- 
-se rapidamente na agua intercelular, enquanto os agentes hidro- 


fobicos podem sofrer partly ao nas membranas celulares e ambos 
podem sofrer difusao imediata para a rede sanguinea na regiao 
ondulada da derme. 

O estrato corneo evita perda de agua dos tecidos subjacen¬ 
tes por evapora^ao. Seu carater hidrofobico reflete o teor lipidico 
do espa^o intercelular. Os lipideos, cujo maior componente sao 
esfingolipideos, tem alto teor de ceramidas de cadeia longa, cuja 
remo^ao compromete seriamente a fun<;ao de barreira como me¬ 
dida de perda de agua transepidermica. O estrato corneo e co- 
mumente hidratado (em geral 20% de agua), sendo a umidade 
localizada em proteina de corneocito, mas pode absorver uma 
por^ao muito maior de agua em imersao prolongada, reduzindo, 
por isso, a efetividade da barreira a agentes com carater hidro- 
filico. De fato, a oclusao da pele com involucro plastico, permi- 
tindo a reten^ao de perspira^ao na parte inferior, e uma tecnica 
que co stum a ser empregada para melhorar a absor^ao de agentes 
aplicados a superficie da pele. A penetra^ao pelo ar e, em geral, 
muito baixa para merecer preocupa^ao. 

A absor^ao atraves da pele e, agora, incorporada em mode- 
lagem farmacocinetica para estimar riscos potenciais de exposi- 
^oes. O grau de penetra^ao depende dos detalhes das condi<;6es 
de exposi^ao, sendo proporcional a concentra^ao do soluto (as- 
sumindo que esta diluido), ao tempo e a quantidade de superficie 
de pele exposta. Alem disso, dois fatores intrinsecos contribuem 
para a taxa de absor<;ao de um dado composto: sua hidrofobi- 
cidade, que afeta sua habilidade de sofrer parti^ao nos lipideos 
epidermicos, e sua taxa de difusao atraves dess a barreira. Uma 
medida da primeira propriedade e o coeficiente de parti^ao oc- 
tanol/agua (K ow ). Isso e particularmente relevante para exposi- 
$ao a agua contaminada, tal como ocorre durante o banho ou a 
nata<;ao. Todavia, a parti^ao de um agente na pele e largamente 
afetada pela sua solubilidade ou adesao ao meio no qual e apli- 
cado (incluindo solo). Similarmente, compostos muito hidrofo¬ 
bico s, uma vez no estrato corneo, podem difundir apenas muito 
lentamente para regioes menos hidrofobicas abaixo. A segunda 
propriedade e uma fun^ao inversa do peso molecular (PM) ou 
volume molecular. Assim, agentes hidrofobicos de baixo peso 
molecular permeiam a pele melhor do que aqueles de alto peso 
molecular ou aqueles que sao hidrofilicos. Para pequenas mole- 
culas, a hidrofobicidade e um fator dominante em penetra^ao. 

A difusao atraves da epiderme e consideravelmente mais ra- 
pida em alguns locais anatomicos do que em outros. Uma lista 
em ordem de permeabilidade decrescente sob condi^oes cons- 
tantes tem a seguinte hierarquia: sola do pe > palma > escroto > 
testa > abdome. A absor^ao atraves dos apendices epidermicos 
e, em geral, negligenciada, apesar da habilidade dos agentes de 
evitar o estrato corneo por essa rota, porque a area combinada de 
superficie desses apendices e uma pequena fra^ao do total dispo- 
nivel para absor^ao. Todavia, a penetra^ao atraves desses apendi¬ 
ces pode ser apreciavel. 

Libera^ao transdermica de medicamentos Adesivos espe- 
cialmente projetados ( patches ) costumam ser usados para liberar 
farmacos como clonidina, estradiol, testosterona, nitroglicerina, 
escopolamina, fentanil e nicotina para fins terapeuticos. As van- 
tagens dess a abordagem sobre a do sagem oral incluem disponibi- 
lizar uma infusao constante por longos periodos (em geral 1 a 7 
dias), evitando, dessa forma, grandes varia^oes na concentra<;ao 
plasmatica, impedindo exposi^ao ao pH acido do estomago e evi- 
tando a biotransforma^ao no sistema digestorio ou do metabolis- 
mo de primeira passagem pelo figado. 
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Medidas de penetraqao Voluntarios sao submetidos a uma 
dose de medicamento, as concentrates em plasma ou urina sao 
medidas em intervalos regulares, e as quantidades excretadas do 
corpo sao estimadas. Para o trabalho in vitro , a pele extraida di- 
vidida por espessura pode ser usada em camaras de difusao espe¬ 
cial, embora seja necessario cuidado para preservar a viabilidade 
da camada viva de epiderme. O agente e removido para quanti- 
fica^ao do lado de baixo por um fluido no qual o medicamento 
sofre parti^ao, permitindo, assim, penetra^ao continuada. Um 
arranjo mais simples comumente empregado utiliza pele de cada¬ 
ver com a parte mais inferior da derme removida. Isso impede a 
capacidade de biotransformato, mas retem a fun^ao de barreira 
do estrato corneo. Para simplificar a determina^ao da cinetica de 
penetra^ao, podem ser usadas pequenas bordas da pele, e o fluxo 
capilar de sangue, monitorado para medir a penetra^ao. Para esse 
objetivo, a pele de porco tern a utilidade em particular. Uma pro- 
missora varia^ao minimizando diferen^as entre especies e o uso 
de enxerto de pele em animais experimentais para efetuar ess a 
quantifica^ao. A pele humana persiste bem em camundongos ati- 
micos e mantem as propriedades normais de barreira. 

Biotransforma^ao 

A habilidade da pele para metabolizar agentes que se difun- 
dem atraves dela contribui para ess a fun^ao de barreira. Isso in- 
fluencia a atividade biologic a potencial de xenobioticos e farma- 
cos de aplica^ao topica, provocando sua degrada^ao ou ativa^ao 
como sensibilizantes de pele ou carcinogenos. A epiderme e as 
unidades pilossebaceas sao os principais locais dessa atividade na 
pele. As enzimas liberadas na pele que participam na biotransfor- 
ma^ao incluem multiplas formas de citocromo P450, epoxidohi- 
drolase, UDP-glucuronosil transferase, quinona redutase e glu- 
tationastransferases. Outras atividades enzimaticas metabolicas 
detectadas nas celulas epidermicas humanas incluem sulfatases, 
p-glucuronidase, N- acetil transferases, esterases e redutases, A 
regiao intercelular do estrato corneo tern atividades catabolicas 
(p. ex., proteases, lipases, glicosidases e fosfatases). 

DERMATITE DE CONTATO 


De todas as doen^as ocupacionais da pele, a dermatite de 
contato contabiliza cere a de 90% das causas relatadas. Ela esta 
entre as duas maiores categorias de formas irritantes e alergicas. 
Ambas envolvem processos inflamatorios e podem ter caracte- 
risticas clinicas indistintas de eritema (vermelhidao), endure- 
cimento (espessamento e falta de flexibilidade), escamosidade 
(descama^ao) e vesiculosidade (forma^ao de pustulas) em areas 
em contato direto com o agente quimico. A Figura 19.2 mostra 
exemplos de varios tipos de dermatite de contato decorrentes de 
toxicidade dermica ocup acional. 

Dermatite irritante 

A dermatite irritante e uma resposta nao imune causada pela 
a^ao direta de um agente na pele. Variaveis extrinsecas como 
concentra^ao, pH, temperatura, dura^ao, frequencia do contato 
e oclusao causam impacto significante na aparencia da erup^ao. 
Acidos fortes, bases, solventes e substancias quimicas instaveis ou 


reativas destacam-se entre os muitos irritantes conhecidos para 
os seres humanos. 

Substancias fortemente nocivas, como aquelas com pH mui- 
to alto ou muito baixo, podem produzir uma dermatite imedia- 
ta, irreversivel e com possibilidade de deixar cicatriz apos uma 
exposi<;ao unica. Esse fenomeno irritante agudo e semelhante a 
uma queimadura quimica e tern sido descrito como uma rea^ao 
caustica. Em geral, exposi^oes simples a substancias quimicas po- 
tencialmente irritantes nao irao produzir rea^oes significativas; 
exposi^oes repetidas resultam, por fim, em dermatite eczematosa 
com altera^oes clinicas caracteristicas de dermatite alergica de 
contato ou em uma erup^ao com fissuras e espessamento sem 
um componente substancial inflamatorio. As substancias quimi¬ 
cas que induzem as duas ultimas rea^oes sao chamadas de irri¬ 
tantes marginais. 

Etiologias divergentes tornam dificil designar um mecanis- 
mo especifico para a fisiopatologia de dermatite irritante. Agen- 
tes corrosivos, solventes, agentes oxidantes e redutores e agentes 
desidratantes agem como irritantes, rompendo a ultraestrutura 
de queratina* ou ferindo diretamente macromoleculas celulares 
fundamentais ou organelas. Os irritantes marginais requerem 
variaveis multifatoriais para causar doen$a e podem nao ser ca- 
pazes de produzir rea^des sob diversas circun stand as. A varia- 
$ao do tempo de exposi^ao necessario para produzir dermatite 
por irritantes conhecidos resulta das diferentes taxas de absor^ao 
percutanea, as quais dependem do agente especifico selecionado. 

Nenhum metodo de teste unico obteve sucesso na determi- 
na^ao do potencial irritante de substancias quimicas especificas. 
Varios testes exploraram diversos fatores contribuintes neces¬ 
sario s para esclarecer a dermatite irritante de contato. Tais tes¬ 
tes envolvem tanto aplica^ao unica quanto repetida do mesmo 
material sobre a pele. O uso de animais em testes de substancias 
quimicas potencialmente irritantes tern base em uma variedade 
de metodos epicutaneos (na superficie da epiderme) e tern sido 
utilizado por decadas. Em geral, tanto a pele intact a quanto a pele 
escarificada de coelhos albinos sao testadas com varios materiais, 
sob patches oclusivos. **Os patches sao removidos apos 24 horas, 
e as areas testadas da pele sao avaliadas em seguida e novamente 
em 1 a 3 dias. 

O ensaio in vitro Corrositex testa a habilidade de uma subs- 
tancia quimica para penetrar uma barreira moldada de colage- 
no hidratado e produzir uma altera^ao de colora^ao no sistema 
quimico aquoso de detec^ao subjacente. A corrosividade relativa 
de uma substancia quimica e determinada pelo tempo requerido 
para penetrar o colageno e entrar no tampao liquido com indi- 
cador de pH. 

Em testes com patch por agressao repetida, utilizados princi- 
palmente em seres humanos para avalia^ao do potencial de sen- 
sibiliza^ao alergica, as substancias quimicas sao colocadas na pele 
sob oclusao por 3 a 4 semanas. Os materiais do teste sao substi- 
tuidos a cada 2 ou 3 dias para manter uma quantidade adequada 
no local do patch. O teste e funcionalmente similar ao teste de 
irritabilidade cumulativa, em que patches sao aplicados diaria- 
mente sob oclusao por 2 semanas em paralelo com substancias- 
-controle. 


* N. de T.: Queratina do estrato corneo. 

** N. de T.: A substancia fica em contato com a pele, sob uma cobertura que e 
vedada, para impedir que o contato com a pele seja interrompido. 
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FIGURA 19.2 Exemplos de toxicidade ocupacional na pele. Os paineis, dispomveis no website do NIOSH (http://www.cdc.gov/niosh/topics/ 
s ki n/occd e rm-s I id es/ocd erml.html), sao uma pequena selegao do programa NIOSH 140 slides "Occupational Dermatoses - A Program for Physi¬ 
cians", preparado pelos Drs. E. Shmunes, M.M. Key, J.B. Lucas e J.S.Taylor. (A. Eczema de oleo de corte. B. Dermatite irritante atopica. C. Queimadura 
por oxido de etileno. D. Queimadura por exposi^ao a alcali. £ Sensibilizagao a dicromato. £ Granulomas causados por berilio. G. Fototoxicidade pro- 
vocada por suco de limao. H. Acne por oleo de corte. /. Leucoderma por antioxidantes de borracha. J. Hiperpigmentagao de mercaptobenzotiazol.) 


O teste de camara de escarifica^ao modifica os testes ante- 
riormente mencionados por meio de abrasao da pele para expor 
a derme superior. Todos esses testes provocativos dependem de 
altera^oes clinicas evidentes, tais como eritema e endurecimento 
no local do desafio com um irritante em potencial. 

Queimaduras qufmicas 

Substancias quimicas extremamente corrosivas e reativas 
podem produzir necrose coagulativa imediata, que re suit a em 
dano substancial aos tecidos, com ulcera 9 ao e morte de teci- 
do. Algumas vezes chamado de queimadura de terceiro grau, 
o dano nao tern um componente inflamatorio primario e, as- 
sim, pode nao ser classiflcado como uma rea^ao irritante. Em 
adi 9 §o aos efeitos diretos da substancia quimica, o tecido ne- 
crotico pode agir como um reservatorio quimico, resultando 
em dano cutaneo continue ou absor 9 ao percutanea e ferimento 
sistemico apos expos^ao. A Tabela 19.2 list a uma sele 9 ao de 
substancias quimicas corrosivas que sao importantes do ponto 
de vista clinico. 


Dermatite alergica de contato 

A dermatite alergica de contato e uma rea 9 ao de hipersen- 
sibilidade retardada (tipo IV). Basta uma diminuta quantidade 
para despertar rea 9 oes nitidas. Ela e diferente da dermatite irri¬ 
tante de contato, na qual a intensidade da rea 9 ao e proporcional 
a dose aplicada. Estima-se que 20% de toda dermatite de contato 
seja de natureza alergica. 

Para que a dermatite alergica de contato ocorra, a pessoa 
precisa, primeiramente ser sensibilizada com o alergenico em 
potencial. O contato subsequente desperta os sintomas clinicos 
e patologicos classicos. Para desenvolver uma resposta imune a 
um sensibilizante, uma pessoa precisa estar geneticamente pre- 
disposta a se tornar sensibilizada, ter contato suficiente com uma 
substancia quimica sensibilizante e, entao, ter repetidos contatos 
com o sensibilizante mais tarde. 

A dermatite de contato pode ocorrer apos expos^ao a qual- 
quer numero dos milhares de alergenicos a que as pessoas estao 
potencialmente expost as no dia a dia. A Tabela 19.3 lista alerge¬ 
nicos frequentes com base em modelos de expos^ao comuns. O 
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TABELA 19.2 Algumas substancias quimicas que causam queimadura de pele 


Substancia quimica 

Comentario 

Amonia 

Corrosivo dermico potente 

0 contato com gas comprimido pode causar ulcera^ao por frio intenso 

Oxido de caicio (CaO) 

Queimaduras quimicas graves 

Rea^ao extremamente exotermica - dissolu^ao em agua pode causar queimaduras por calor 

Cloro 

Liquido e vapores concentrados causam morte celular e ulcera^ao 

Oxido de etileno 

Solutes e vapores podem queimar 

Gas comprimido pode causar ulcera^ao por frio intenso 

Acido clorfdrico (HCI) 

Queimadura grave com forma^ao de cicatriz 


Acido fluoridrico (HF) Altas concentrates causam queimadura grave, dolorida e de lenta recupera^ao 

Concentrates mais baixas causam ferimento cutaneo retardado 
Aabsor^ao cutanea pode levara anormalidades eletroliticas e morte 

Medicates topicas contendo caicio e sais quaternaries de amonio sao usadas para limitar o dano 
Peroxido de hidrogenio Altas concentrates causam queimadura grave e bolhas 

Brometo de metila A exposi^ao ao liquido produz bolhas e queimaduras profundas 

Oxidos de nitrogenio A umidade da pele facilita a forma$ao de acido nitrico, causando graves queimaduras de Colorado amarela 

Fosforo O fosforo branco continua queimando sobre a pele em presenga de ar 

Fenol Extremamente corrosivo, mesmo em baixas concentrates 

A absorto sistemica pelos locais de queimadura pode resultar em arritmias cardiacas, dano renal e morte 

Hidroxido de sodio Altas concentrates causam queimadura profunda, desnaturando imediatamente a queratina 

Diisocianato de tolueno Queimaduras graves por contato 

O contato com a pele raramente resulta em sensibiliza^ao respiratoria 


contato com a maioria dos alergenicos acontece, na maioria das 
vezes, no local de trabalho. 

Ha varios alergenicos - como niquel, cromo, cobalto e al- 
guns flavorizantes alimenticios - que sao, tambem, ingeridos 
com grande frequencia. Em casos nos quais um individuo tern 
sensibilidade de contato com um agente que e administrado sis- 
temicamente (via oral), pode ocorrer uma erup<;ao cutanea ge- 
neralizada com sintomas associados, como cefaleia, mal-estar e 
artralgia. Eruptes menos traumaticas podem incluir a amplia- 
9 §io de uma dermatite de contato anterior a mesma substancia, 
erup^oes vesiculares nas maos e uma erupto eczematosa em 
areas flexoras. A dermatite de contato sistemica pode produzir 
uma rea^ao de hipersensibilidade do tipo retardada e/ou deposi- 
to de imunoglobulinas e componentes de complemento na pele. 
Esses depositos sao potentes indutores de resposta inflamatoria 
secundaria e sao responsaveis pela fisiopatologia inicial de mui- 
tas pustulas e doen^as de tecido conjuntivo da pele. 

Reat^s cruzadas entre substancias quimicas podem ocor¬ 
rer se estas compartilharem grupos funcionais similares criticos 
para a forma<;ao de alergenicos completes (haptenos com pro- 
teinas carreadoras). Essas rea^oes podem causar dificuldades no 
controle da dermatite de contato porque a preven^ao de alerge¬ 
nicos conhecidos e substancias com potencial de rea<;ao cruza- 
da e necessaria para a melhora. A Tabela 19.4 lista substancias 
que frequentemente apresentam rea^oes cruzadas. O diagnostico 
adequado pode ser dificultado por sensibiliza^ao concomitante a 
duas substancias quimicas diferentes presentes no mesmo produ- 


to ou sensibiliza^ao simultanea a duas substancias quimicas em 
diferentes produtos. 

Diagnostico e testes O teste com patch e comumente usado 
para encontrar o agente quimico responsavel por causar der¬ 
matite de contato. Os patches sao colocados nas costas lavadas 
dos pacientes, contendo uma pequena quantidade de um aler- 
genico em potencial. O diagnostico com teste de patch utiliza 
concentra 9 oes padronizadas de material dissolvido ou suspen- 
so em petrolatum ou agua que sao colocadas em camaras de a$o 
inoxidavel aderidas a fit as de acrilico. As camaras sao deixadas 
no local por 48 horas, e uma leitura inicial e feita no momen- 
to da remo^ao dos patches . Leituras subsequentes tambem sao 
feitas 24 a 96 horas depois, porque e comum ocorrem rea 9 oes 
retardadas. As rea 9 oes sao classificadas como positivas se ocor- 
rerem eritema (vermelhidao) e endurecimento (espessamento 
de pele) no local do teste. E necessaria a adesao estrita a pro- 
locolos estabelecidos para tirar conclusoes sobre a relevancia 
clinica das rea 9 oes. Evitar e substituir o agente agressor provo- 
ca melhora na maioria dos casos em poucas semanas. Rea 9 oes 
quimicas cruzadas precisam ser conhecidas durante a interpre- 
ta 9 §o (Tabela 19.4). 

Em teste com animais, uma substancia quimica e aplicada a 
pele intacta ou escarificada ou aplicada por meio de inje 9 ao in- 
tradermica com ou sem adjuvante. A rea 9 ao da pele a um desafio 
subsequente com a substancia quimica e observada e classificada, 
em uma tentativa de identificar os agentes causadores. 





CAPITUL019: RespostasToxicas da Pele 275 


TABELA 19.3 Alergenicos de contato comuns 


Fonte 


Alergenicos comuns 

Medicamentos de uso topico/produtos de higiene 

Antibioticos 

Compostos de uso terapeutico 


Bacitracina 

Benzocafna 


Neomicina 

Fluoruracila 


Polimixina 

Idoxuridina 


Aminoglicosideos 

a-Tocoferol (vitamina E) 


Sulfonamidas 

Corticoides 


Preservatives 

Outros 


Cloreto de benzalconio 

Aldefdo cinamico 


Formaldefdo 

Etilenodiamina 


Liberadores de formaldefdo 

Lanolina 


Quaternium-15 

p-Fenilenodiamina 


Imidazolidinil ureia 

Propilenoglicol 


Diazolidinil ureia 

Benzofenonas 


DMDM hidantoma 

Fragrancias 


Metilcloroisotiazolona 

Tioglicolatos 

Plantas e arvores 

Acido abietico 

Pentadecilcatecois 


Balsamo do Peru 

Sesquiterpeno lactona 


Rosina (colofonio)* 

Tuliposfdeo A 

Antissepticos 

Cloramina 

Glutaraldefdo 


Clorexidina 

Flexaclorofeno 


Cloroxilenol 

Timerosal (Mertiolate)** 


Diclorofeno 

Mercuriais 


Dodecilaminoetilglicina HCI 

Tintas contendo trifenilmetano 

Produtos da borracha 

Difenilguanidina 

Monobenzoato de resorcinol 


Hidroquinona 

Benzotiazol sulfenamidas 


Mercaptobenzotiazol 

Ditiocarbamatos 


p-Fenilenodiamina 

Thiurans 

Couro 

Formaldefdo 

Glutaraldefdo 

Dicromato de potassio 

Produtos de papel 

Acido abietico 

Rosina (colofonio) 


Formaldefdo 

Trifen ilfosfato 


Nig rosina 

Corantes 

Colas e adesivos 

Bisfenol A 

Resinas epoxi 


Epicloridrina 

Resinas com p-(f-butil) formaldefdo 


Formaldefdo 

Resinas com tolueno sulfonamida 


Monomeros acrflicos 
Cianoacrilatos 

Resinas com ureia formaldefdo 

Metais 

Cromo 

Mercurio 


Cobalto 

Nfquel 


* N. deT.: Resina de pinho grego. 

** N. deT.: Formula^ao antiga de mertiolato. No Brasil, hoje o produto efabricado com clorexidina. 


FOTOTOXICOLOGIA 


Durante a vida, a pele humana e exposta a radia^ao na exten- 
sao do espectro eletromagnetico, incluindo radia^ao ultravioleta, 
visivel, e infravermelha do sol, fontes de luz artificial e fontes de 
calor. Em geral, a radia^ao solar incidente na Terra que e mais 
efetiva na indu^ao de altera^oes na pele vai de 290 a 700 nm, o 
espectro ultravioleta e o visivel. Para qualquer forma de radia^ao 
eletromagnetica produzir uma altera^ao biologica, primeiro e ne- 
cessario que ela seja absorvida. A absor^ao da luz nas estruturas 
vitais mais profundas da pele e dependente de cromoforos, espes- 
sura epidermica e conteudo aquoso, que difere em cada regiao 
no corpo. Os cromoforos melanina e aminoacidos sao capazes de 


absorver radia^ao UV-B. Biologicamente, o cromoforo mais sig- 
nificante e o DNA, porque o dano resultante da radia^ao podera 
potencialmente ter efeitos duradouros na estrutura e na fun^ao 
do tecido. 

Respostas adversas a radia^ao eletromagnetica 

Apos a exposi^ao, o efeito agudo mais evidente de exposi^ao 
a radia<;ao UV e eritema (vermelhidao ou queimadura solar). A 
dose minima de eritema (DME), a menor dose de luz UV ne- 
cessaria para induzir resposta eritematosa, varia muito entre as 
pessoas. A vasodilata^ao responsavel pela altera<;ao de colora^ao 
e acompanhada tanto por altera^ao significante nos mediadores 
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TABELA19.4 Substancias qufmicas comuns com reatividade 
cruzada 


Substancia quimica 

Substancia com a qual ocorre 
reatividade cruzada 

Acido abietico 

Resina de pinho (colofonio) 

Balsamo do Peru 

Resina de pinho, cinamatos, benzoatos 

Bisfenol A 

Dietilestilbestrol, hidroquinona, eter 
monobenzi'lico 

Oleo Canaga* 

Salicilato benzflico 

Cloro cresol 

Cloroxilenol 

Diazolidinil ureia 

Imidazolidinil ureia, formaldefdo 

Etilenodiamlna di-HCI 

Aminofilina, piperazina 

Formaldefdo 

Resina arilsulfonamida, cloreto de cloroalil 
hexaminio 

Hidroquinona 

Resorcinol 

Metilhidroxibenzoato 

Parabenos, monobenzil eter de 
hidroquinona 

Acido p-aminobenzoico 

Acido p-aminosalicilico, sulfonamidas 

Fenilenodiamina 

Parabenos, acido p-aminobenzoico 

Propilhidroxibenzoato 

Monobenzil eterde hidroquinona 

Fenol 

Resorcinol, cresois, hidroquinona 

Dissulfeto de tetrametil 
thiuram 

Monossulfeto e dissulfeto detetraetil 
thiuram 


*N. deT.: 0 oleo de Canaga e chamado de falso oleo deYlang-Ylang. 


inflamatorios liberados das celulas inflamatorias locals quanto 
por queratinocitos danificados, e pode ser responsavel por va- 
rios dos sintomas sistemicos associados com queimadura de sol, 
como febre, calafrios e mal-estar. O UV-B (290 a 320 nm) e a 
banda solar mais eficaz para causar eritema na pele humana. As 
condi<;6es ambientais que afetam os danos induzidos por radia- 
^ao UV incluem a dura^ao da exposi^ao, a esta^ao do ano, a alti¬ 
tude, o local do corpo, a pigmenta^ao da pele e a exposi^ao pre¬ 
via. Uma dose substancialmente maior de UV-A (320 a 400 nm) 
incide na Terra, comparada com a UV-B (ate 100 vezes maior); 
todavia, sua eficiencia na gera^ao de eritema em seres humanos 
e cerca de mil vezes menor que a da UV-B. O escurecimento evi- 
dente de pigmento e outra resposta tipica a exposi^ao UV. Ele 
pode acontecer por produ^ao expressiva de melanina por mela- 
nocitos ou por foto-oxida^ao de melanina. O bronzeamento ou a 
pigmenta^ao aumentada costuma ocorrer 3 dias apos exposi^ao 
a luz UV, ao passo que a foto-oxida^ao tern evidencia imediata. A 
resposta de bronzeamento serve para aumentar o efeito de pro- 
te$ao da melanina na pele. Porem, o escurecimento imediato de 
pigmento caracteristico da exposi^ao a UV-A e luz visivel nao 
confere melhoria na fotoprote^ao. 

Compativel com a melanogenese, a radia^ao UV ira provo- 
car espessamento da pele principalmente no estrato corneo, e 
essa resposta confere defesa significante contra dano subsequente 
por UV. A exposi^ao cronica a radia^ao induz uma variedade de 
altera<;des caracteristicas da pele que dependem muito do pata- 


mar de pigmental ao desse orgao de um individuo, bem como da 
dura^ao e do local de exposi^ao. As pessoas de pele mais clara 
tendem a sofrer de altera<;6es cronicas de pele com mais frequen- 
cia do que aquelas de pele mais escura, e locals como cabe^a, 
pesco^o, maos e a parte superior do torax sao mais prontamente 
afetados devido a sua rotina de exposi^ao. Altera^oes pigmenta- 
res - como sardas e areas hipomelanoticas, rugas, telangiectasias 
(vasos sanguineos finos e superficiais), queratose actinica (lesao 
pre-cancerosa) e lesoes malignas da pele, como, por exemplo, 
carcinoma celular basal e escamoso e melanomas malignos - sao 
consequencia de exposi^ao cronica a luz UV. Uma resposta fi- 
siopatologica significativa de exposi^ao cronica a luz UV e a di- 
minui^ao pronunciada de celulas de Langerhans epidermicas, o 
que pode resultar em vigilancia imunologica reduzida de neoan- 
tigenos em celulas malignas, permitindo, assim, que tal transfor- 
ma^ao prossiga sem combate. A exposi^ao a radia<;ao ionizante 
pode produzir um variado espectro de doen^as, dependendo da 
intensidade de exposi^ao. Exposi^oes agudas grandes irao resul¬ 
tar em vermelhidao local, bolhas, incha^o, ulcera^ao e dor. Apos 
um periodo de latencia ou depois de exposi<;des cronicas subagu- 
das, altera^oes caracteristicas, como espessamento da epiderme, 
sardas, telangiectasias (capilares dilatados) e ulcera^oes nao cura- 
das, podem ocorrer. Uma variedade de altera^oes malignas tern 
tambem sido descritas apos anos de exposi^ao da pele a radia^ao. 

Com exce^ao da natureza toxica da radia^ao eletromagne- 
tica, expo siloes naturais e ambientais a cert as bandas de luz sao 
vitais para a sobrevivencia. A radian ao ultravioleta e fundamen¬ 
tal para a conversao de 7-dehidrocolesterol em pro-vitamina D 3 , 
um precursor necessario para a produ<;ao endogena normal de 
vitamina D. A luz azul na faixa de 420 a 490 nm pode provocar 
a fotoisomeria da bilirrubina (um produto de degrada^ao dos 
eritrocitos) na pele, ocasionando excre^ao urinaria desse meta- 
bolito neurotoxico por crian^as com bilirrubina elevada no soro. 
Alem disso, os efeitos toxicos da luz UV tern sido explorados ha 
decadas por meio de fontes artificials de luz para tratamento de 
doen^as hiperproliferativas da pele, como psoriase. 

Fotossensibilidade 

A fotossensibilidade, uma sensibilidade anormal a luz UV e 
a visivel, pode resultar de fat ores endogenos e exogenos. Varias 
doen^as geneticas, como o xeroderma pigmento so e a doen<;a au- 
toimune lupus eritematoso, prejudicam a capacidade da celula de 
reparar danos induzidos pela luz UV. Em porfirias hereditarias 
ou quimicamente induzidas, anormalidades enzimaticas alteram 
as vias de biossintese de heme, levando ao acumulo de precur- 
sores de porfirina ou derivados em to do o corpo. Esses compos- 
tos em geral fluorescem quando expostos a luz de 400 a 410 nm 
(banda Soret), e nesse estado excitado interagem com macro- 
moleculas celulares ou com oxigenio celular para gerar radicals 
livres toxicos. Hidrocarbonetos aromaticos dorados induzem 
essa sindrome. Uma sensibilidade “constitucional” a luz (porfi- 
ria cutanea tardia) pode ser precipitada por alcool, estrogenos 
ou certos antibiotic os em individuo s com anormalidades here- 
ditarias na sintese da porfirina, e uma sensibilidade “adquirida”, 
em geral por hexaclorobenzeno e misturas de hidrocarbonetos 
aromaticos poli-halogenados. 

Fototoxicidade As rea^oes fototoxicas por substancias quimi- 
cas exogenas podem ser produzidas por administra^ao sistemica 
ou topica ou exposi(;ao. Em rea^oes agudas, a pele pode aparecer 
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TABELA 1 9.5 Substancias quimicas fototoxicas selecionadas 


* N. deT.: Metoxipsoraleno ou metoxaleno - extratdo da semente de Ammi majus. 

vermelha e com bolhas dentro de minutos a horas apos expo si- 
$ao a luz ultravioleta e assemelha-se a uma grave queimadura de 
sol. As respostas fototoxicas cronicas podem resultar em hiper- 
pigmenta^ao e espessamento das areas afetadas. O UV-A (320 a 
400 nm) e o responsavel mais comum; o UV-B (290 a 320 nm) 
pode estar envolvido ocasionalmente. 

Os agentes que costumam estar associados com mais fre- 
quencia a rea^oes fototoxicas estao listados na Tabela 19.5. Es- 
sas substancias quimicas absorvem imediatamente a luz UV 
e assumem um estado altamente excitado de energia. A rea^ao 
fotodinamica dependente de oxigenio e o que mais costuma 
acontecer tao logo essas moleculas excitadas retornem ao esta¬ 
do fundamental. Aqui, as moleculas excitadas no estado triplete 
transferem essa energia para o oxigenio ou tornam-se reduzidas e 
formam outros radicais livres altamente reativos. Esses produtos 
reativos sao capazes de danificar componentes celulares e macro- 
moleculas e causar morte celular. O dano resultante produz uma 
variedade de mediadores imunes dos queratinocitos e das celulas 
brancas que recrutam mais celulas inflamatorias para a pele e, 
assim, produz os sinais cllnicos de fototoxicidade. 

Mecanismos nao fotodinamicos tern sido descritos na pa- 
togenese da fototoxicidade, com os psoralenos (furocumarinas) 
sendo os principais exemplos. Ao penetrar na celula, os psorale¬ 
nos intercalam-se com o DNA. Uma excita^ao subsequente com 
UV-A provoca uma re a 9 a o fotoquimica que resulta, por fim, em 
um cicloaduto com liga^ao covalente entre o psoraleno e as bases 
de pirimidina. Isso inibe substancialmente a sintese e repara^ao 
de DNA, resultando em rea^oes clinicas fototoxicas. Os psorale¬ 
nos podem ser encontrados no limao e no aipo em concentrates 
suficientemente alt as para causar uma erup^ao significativa com 
bolhas, chamada fitofotodermatite. A fototoxicidade induzida 
por psoralenos pode ser dominada e controlada farmacologica- 
mente. Os psoralenos administrados de forma topica e oral sao 


usados de modo terapeutico para acentuar os efeitos da libera^ao 
controlada de UV-A. O psoraleno em combina^ao com o UV-A 
(PUVA) e administrado para controlar doen^as hiperproliferati- 
vas de queratinocitos e linfocitos, como psoriase, eczema e linfo- 
ma cutaneo de celula T. 

Fotoalergia Em contraste com a fototoxicidade, a fotoalergia e 
uma rea<;ao de hipersensibilidade retardada tipo IV, levando ge- 
ralmente a eczema. Por isso, a fotoalergia requer sensibiliza^ao 
previa a substancia quimica. A indu^ao e a ativa^ao subsequente 
de rea^oes pode resultar de exposi^ao topica, como na fotoder- 
matite de contato, ou de fotoalergia sistemica. Em geral, os me¬ 
canismos de dermatite de fotocontato e ate mesmo os de fotoa¬ 
lergia sistemica sao os mesmos descritos para dermatite alergica 
de contato. Todavia, a luz UV e necessaria para converter uma 
substancia quimica potencialmente sensibilizante em um hapte- 
no que dispara uma resposta alergica. A fotoalergia geralmente 
e distinta da fototoxicidade em razao dos resultados iniciais da 
hipersensibilidade retardada e da necessidade de quantidades de 
substancias quimicas muito baixas para produzir uma resposta 
toxica ainda suficiente para provocar alergia. 

O melhor diagnostico e conseguido pelo teste com patchs> 
com e sem exposi^ao da superficie tratada a luz, para distinguir 
o fotocontato da alergia de contato. A substancia quimica agres- 
sora pode nao ser obvia na historia do paciente, em face do tem¬ 
po decorrido entre a exposi^ao a substancia quimica e a luz do 
sol e os sintomas. Assim, um conjunto de substancias quimicas 
testadas pode incluir cerca de 30 fotoalergenicos comuns, alem 
dos produtos de cuidado pessoal e prote^ao solar do paciente. 
Para ajudar a prognosticar riscos de fotoalergia, esfor^os tern sido 
feitos para deduzir caracteristicas quimicas importantes entre os 
fotoalergenicos existentes, que expliquem sua reatividade perante 
proteinas. Essa informa^ao, bem como a avalia^ao de proprie- 
dades fisicas como parti^ao entre agua e oleo, e antecipada para 
simplificar o teste de novos produtos. 

ACNE 


A acne e uma doen^a pleomorfica com etiologia multifato- 
rial. A influencia de sebo, hormonios, bacterias e de fatores ge- 
neticos e ambientais e bem conhecida. Em muitas situates, um 
desses fatores tern uma influencia predominantemente maior na 
lesao do que os outros. 

As substancias quimicas comedogenicas induzem lesoes cha- 
madas de comedao, que podem ser abertas ou fechadas (cravo 
preto e cravo branco, respectivamente, na lingua vernacula). 
Alem disso, papulas, pustulas, cistos e cicatrizes podem compli- 
car o processo. Os foliculos pilosos e as glandulas sebaceas as¬ 
sociados fleam obstruidos com queratinocitos compactados que 
sao banhados em sebo. A altera^ao pigmentar mais evidente em 
comedoes abertos e da melanina. 

Cloracne 

A cloracne, uma das formas mais desfigurantes da acne 
em seres humanos, e causada pela exposi^ao a hidrocarbonetos 
aromaticos poli-halogen ados. A cloracne e uma doen^a relati- 
vamente rara, porem sua natureza recalcitrante e a possibilidade 
de preven^ao tornam-na uma doen$a ocupacional e ambiental 


Furocumarinas* 

• 8-metoxipsoraleno 

• 5-metoxipsoraleno 

• Trimetoxipsoraleno 

Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos 

• Antraceno 

• Fluoranteno 

• Acridina 

• Fenantreno 

Farmacos 

• Tetraciclinas 

• Sulfonamidas 

• Sulfonilureias 

• Acido nalidfxico 

• Tiazidas 

• Fenotiazinas 

• Anti-inflamatorios nao esteroides 

Corantes 

• Azul disperso 35 

• Eosina 

• Laranja acridina 

Derivados de porfirina 

• Hematoporfirina 
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importante. Em geral, comeddes e cistos cor de palha aparecem 
atras das orelhas, em torno dos olhos e nos ombros, nas costas e 
na genitalia. Alem da acne, podem estar presentes hipertricose 
(aumento de pelos em locais atipicos), hiper pigment a^ao, desco- 
lora^ao marram das unhas, conjuntivite e secre^oes oculares. 

DISTURBIOS PIGMENTARES 


Varios fatores influenciam a pigmenta^ao da pele. A melanina 
e produzida por uma serie de mecanismos enzimaticos que ini- 
ciam com tirosina. Erros nesse mecanismo ou exposi^ao a analo- 
gos de tirosina podem resultar em pigmenta^ao anormal. A hiper- 
pigmenta^ao resulta do aumento da produ^ao de melanina ou de 
deposito de pigmentos endogenos ou exogenos na derme superior. 
A hiperpigmenta^ao exogena pode surgir da deposi^ao de metais 
e farmacos no tecido dermico. Em contra ste, a hipopigmenta^ao 
e a perda de pigmenta^ao resultante de perda de melanina, lesao 
nos melanocitos ou anormalidades vasculares. O leucoderma e a 
despigmenta^ao denotam completa perda de melanina pela pele, 
conferindo uma aparencia de porcelana branca. A Tabela 19.6 list a 
substancias quimicas capazes de alterar a pigment a<;ao. 

DOEN£A GRANULOMATOSA 

Uma variedade de enfermidades dermatologicas produz evi¬ 
dences histopatologicas de inflama^ao granulomatosa. Em geral, 

TABELA 19.6 Causas possiveis de disturbios pigmentares cutaneos 

I. Hiperpigmenta^ao 

Exposi^ao a luz ultravioleta 

Altera^oes pos-inflamatorias (deposi^ao de melanina e/ou 
hemossiderina) 

Hipodisfun^ao das glandulas adrenais 

Tumores malignos internos 

Exposi^oes quimicas 

• Compostos volateis do alcatrao do carvao 

• Antraceno 

• Acido pfcrico 

• Mercurio 

• Chumbo 

• Bismuto 

• Furocumarinas (psoralenos) 

• Hidroquinona (paradoxical) 

Farmacos 

• Cloroquina 

• Amiodarona 

• Bleomicina 

• Zidovudina (AZT) 

• Minociclina 

II. Hipopigmenta^ao/despigmenta^ao/leucoderma 

Perda pigmentar pos-inflamatoria 

Vitiligo 

Leucoderma qui'mico/hipopigmentagao 

• Hidroquinona 

• Monobenzil, monoetil e monometil eteres de hidroquinona 

• p-(f-butil)fenol 

• Mercaptoaminas 

• Germicidasfenolicos 

• p-(f-butil)catecois 

• Hidroxitolueno butilado 


um granuloma e um mecanismo imune para enclausurar uma le¬ 
sao adversa. E observado na pele em doen^as infecciosas (p. ex., 
lepra e tuberculose), rea^oes a corpos estranhos e doen^as idio- 
paticas. As rea^oes a corpos estranhos podem ser um fenomeno 
irritante primario ou secundario, tal como introdu<;ao de talco, 
silica ou madeira na derme. Mais raramente, a sensibiliza<;ao 
pode conduzir a uma rea^ao granulomatosa, como no caso do 
berilio, zirconio, cobalto, mercurio e cromo, ocorrendo, as vezes, 
como resposta a tintas de tatuagem. 

URTICARIA 


A urticaria representa uma rea^ao de sensibilidade imediata 
tipo I causada por libera^ao de histamina e peptideos vasoati- 
vos dos mastocitos. Os liberadores potenciais de histamina dos 
mastocitos incluem curare, aspirin a, corantes com grupo azo,* ** 
benzoatos e toxinas de plantas e animais. A grande maioria 
das respostas com urticaria ocorre tanto por ingestao sistemica 
de substancias a que o individuo tern alguma alergia e specific a 
quanto por mecanismos completamente idiopaticos. A urtica¬ 
ria localizada pode ser ativada por certas substancias na area de 
contato epicutaneo e e chamada de urticaria de contato. A Tabela 
19.7 descreve algumas causas ja relatadas. 

Uma sindrome de urticaria de contato, rinite, conjuntivite, 
asma e raramente anafilaxia e morte tern sido associada com 
as proteinas do latex encontradas na borracha. Os alergenos na 
borracha do latex natural sao proteinas soluveis em agua nao 
completamente caracterizadas que sao capazes de induzir res¬ 
postas alergicas do tipo I em individuos sensibilizados. O conta¬ 
to com produtos de borracha, como luvas, pode causar urticaria 
somente na area de contato com a pele, porem individuos mais 
alergicos podem apresentar urticaria generalizada, asma, ana¬ 
filaxia e morte. Os fatores de risco que tern sido elucidados em 
estudos epidemiologicos incluem historia de eczema, febre do 
feno ou asma, espinha bifida, historia de dermatite nas maos e 
genera feminino. 

NECROLISE EPIDERMICATOXICA 


A necrolise epidermica toxica (NET) representa uma das 
doen^as dermatologicas causada por farmacos e substancias 
quimicas com maior amea^a a vida. Uma necrose espessa da 
epiderme e seguida por um descolamento completo de grande 
superficie desse material necrotico. Apos a perda da epiderme, 
so a derme permanece, comprometendo de forma grave, dessa 
maneira, a homeostase termica, fluida e eletrolitica. Individuos 
com NET induzida por carbamazepina tern capacidade linfoci- 
taria reduzida para metabolizar os intermediaries citotoxicos da 
substancia. Anormalidades na epoxido hidrolase e na glutationa 
transferase podem ser responsaveis pelo metabolismo do supos- 
to toxicante, que pode ser um oxido de areno. ^^Imagina-se que 
a rea 9 ao inflamatoria dos linfocitos CD8 e o papel dos metabo- 
litos do oxido nitrico sejam mediadores da necrose epidermica 
na NET. 


* N. de T.: Grupamento cromoforo caracterizado pela liga^ao N=N. 

** N. de T.: Metabolito intermediario da hidroxila^ao de farmacos com uni- 
dades aromaticas. 
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TABELA 19.7 Algumas substancias relatadas como ativadoras 
de urticaria de contato 


Substancias qui'micas 

Alimentos 

Anidridos 

Viscera animal 

• Metilhexahidroftalicos 

• Ma$a 

• Hexahidroftalicos 

• Alcachofra 

• Maleico 

• Aspargo 

Antibioticos 

Bife 

• Bacitracina 

Cerveja 

• Estreptomicina 

Cenoura 

• Cefalosporinas 

Frango 

• Penicilina 

Veado 

• Rifamicina 

Ovo 

Acido benzoico 

Peixe 

Cloreto de cobalto 

Cordeiro 

Butilhidroxianisol (BHA) 

Mostarda 

Butilhidroxitolueno (BHT) 

Paprica 

Carboximetilcelulose 

Batata 

Ciclopentolato HCI 

Carne de porco 

Difenilguanidina 

Arroz 

Resina epoxi 

Morango 

Formaldefdo 

Peru 

Fragrancias 

• Balsamo do Peru 

• Aldei'do cinamico 

Isocianatos 


• Difen ilmetano-4,4-diisodanato 


Mentol 

Plantas, madeiras, arvores e sementes 

• Latex 


Acetato fenilmercurico 

Xileno 

CANCER DE PELE 


Radia^ao 

O cancer de pele e o neoplasma mais comum em seres hu- 
manos. Hoje, a principal causa de cancer de pele e a luz do sol, 
que danifica o DNA das celulas epidermicas. A radia^ao UV-B 
(290 a 320 nm) induz a forma^ao de dimeros de pirimidina, ati- 
vando, assim, muta^des em genes importantes. O gene supressor 
de tumor p53 tern sido apontado em quase todos os carcinomas 
celulares escamosos. Devido ao fato de a protema p53 interrom¬ 
per o ciclo celular ate que o dano ao DNA seja reparado e possa 
produzir apoptose, sua perda desestabiliza o genoma das celulas 
jovens e da a elas maior poder de crescimento. A luz UV tern efei- 
tos imunossupressores que podem favorecer a sobrevivencia dos 
tumores de pele. A incidencia do cancer de pele e mais alta em 
trapicos e em individuos de pele clara. Mesmo quando nao causa 


cancer em individuos normais, a exposi^ao ao sol leva ao enve- 
Ihecimento prematura da pele. Por essa razao, o bronzeamento 
solar e desestimulado, e o uso de locoes com fator de prote^ao 
solar e recomendado. 

Kodrocarbonetos policiclicos aromaticos 

As substancias ricas em hidrocarbonetos policiclicos aroma¬ 
ticos (carvao de alcatrao, creosoto, piche e fuligem) sao carcino- 
genicas para a pele em seres humanos e em animais. A biotrans- 
forma^ao oxidativa de compostos aromaticos policiclicos produz 
epoxidos eletrofilicos que podem formar aductos de DNA. Os fe- 
nois, produzidos por arranjos dos epoxidos, podem ser oxidados 
novamente a quinonas, produzindo especies reativas de oxigenio 
que tambem sao eletrofilos toxicos. Trabalhos com risco ocupa- 
cional de cancer de pele pela exposi^ao a esses compostos (p. ex., 
construir telhados) quase sempre envolvem consideravel exposi- 
$ao a luz do sol, um fator adicional de risco. 

Promo^ao de tumor de pele em camundongos 

A pele de camundongos tern sido utilizada como um alvo 
importante para testes de carcinogenicidade. A incidencia obser- 
vada de carcinomas celulares escamosos em pele de camundon¬ 
gos e interpretada como evidencia de risco carcinogenico geral 
em seres humanos. Muito se tern aprendido acerca da patogenese 
de carcinoma celular escamoso em pele de camundongos, tendo 
efetiva aplicabilidade geral a carcinomas celulares escamosos em 
seres humanos. Uma vantagem do modelo da carcinogenese em 
pele de camundongo e a habilidade para separar o processo neo- 
plasico em estagios de inicia^ao, promo^ao e progressao, depen- 
dendo do delineamento experimental. 

Arsenico 

Altas exposi<;des nas opera^oes de fundi^ao e a aguas de 
po^os derivados de estratos rochosos com alto teor de arsenico 
sao associadas com queratose arsenical (lesoes pre-malignas), 
doen^a do pe preto (um disturbio circulatorio que reflete dano 
das celulas endoteliais), carcinoma celular escamoso da pele e de 
varies outros orgaos (bexiga, pulmao e figado). O anion arsenito 
(arsenico no estado de oxidapao +3) combina-se avidamente com 
os tiois vicinais, e imagina-se que isso inibe o reparo do DNA 
celular, ao passo que o anion arsenato (arsenico no estado de oxi- 
da^ao +5) pode substituir o fosfato em macromoleculas como o 
DNA, mas os esteres resultantes sao instaveis. O arsenico pode 
alterar tambem a metila^ao do DNA, suprimir os marcadores de 
diferencia^ao dos queratinocitos e acentuar a secre^ao do fator 
de crescimento na epiderme. A metila^ao tern sido considerada 
o metodo mais provavel de detoxifica^ao, porque o mono e o di- 
metil arsenato observados isolados da urina de seres humanos e 
animais expostos sao certamente muito menos toxicos. 
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QUESTOES 

1. Qual das seguintes declara<;des e FALSA com rela^ao a histo- 
logia da pele? 

a. O suprimento sanguineo da epiderme tem origem na 
jun^ao epiderme-derme. 

b. A melanina e produzida e armazenada pelos melanocitos. 

c. O estrato corneo e composto por celulas inviaveis, 

d. As celulas levam aproximadamente 2 semanas para se 
desprender do estrato corneo. 

e. As celulas-tronco da camada basal repoem os queratino- 
citos das camadas da epiderme. 

2. A libera^ao transdermica de farmacos NAO: 

a. Previne a exposi^ao dos medicamentos a baixo pH. 

b. Evita metabolismo de primeira passagem. 

c. Proporciona infusao continua durante um periodo pro- 
longado de tempo. 

d. Evita grande varia^ao da concentra^ao do medicamento 
no plasma. 

e. Aumenta a seguran^a da libera^ao do medicamento. 

3. As dermatites irritante e de contato sao marcadas por todas 
as caracteristicas a seguir, com EXCEQAO de: 

a. Suavidade 

b. Eritema 

c. Descama^ao 

d. Endure cimento 

e. Forma^ao de bolhas 

4. O niquel e uma causa comum da dermatite alergica de con¬ 
tato, que e uma rea^ao de hipersensibilidade de qual tipo? 

a. Tipo I 

b. Tipo II 

c. Tipo III 

d. Tipo IV 

e. TipoV 

5. As seguintes declara^oes a respeito da fototoxicologia sao 
verdadeiras, com EXCEQAO de: 

a. A melanina e responsavel principalmente pela absor^ao 
da radia^ao UV-B. 

b. A radia^ao UV-A e a mais eficaz para causar queimadu- 
ras solares em seres humanos. 

c. A libera<;ao de IL-1 e responsavel pelos sintomas sistemi- 
cos associados com queimaduras solares. 

d. O escurecimento da melanina e uma resposta comum a 
exposi^ao a radia^ao UV. 

e. A exposi^ao a radia<;ao UV causa espessamento do estra¬ 
to corneo. 


6. As fotoalergias: 

a. Representam uma rea^ao de hipersensibilidade do tipo 

III. 

b. Podem ocorrer sem exposi^ao a radia<;ao UV. 

c. Sao mediadas por haptenos. 

d. Nao podem ser testadas como as dermatites alergicas de 
contato 

e. Ocorrem sempre na primeira exposi^ao. 

7. A difusao atraves da epiderme ocorreria mais lentamente 
atraves da pele em qual dos seguintes locais? 

a. Palma da mao 

b. Testa 

c. Escroto 

d. Sola dope 

e. Abdome 

8. Qual das seguintes declara^oes com rela^ao a fotossensibili- 
dade e FALSA? 

a. As porfirias causam sensibilidade a luz devido a falta de 
sintese de heme. 

b. Os pacientes com lupus sao incapazes de sanar o dano 
causado pela luz UV. 

c. A resposta fototoxica cronica resulta frequentemente em 
hiperpigment a$ ao. 

d. A fotoalergia representa uma rea^ao de hipersensibilida¬ 
de do tipo IV. 

e. A radia^ao UV causa ciclo aductos entre bases de pirimi- 
dina. 

9. A acne e causada por todas as causas a seguir, EXCETO: 

a. Glandulas sebaceas entupidas 

b. Hormonios 

c. Virus 

d. Genetica 

e. Fatores ambientais 

10. Todas as seguintes deciara<;6es relacionadas a urticaria sao 
verdadeiras, EXCETO: 

a. A urticaria e uma rea^ao de hipersensibilidade do tipo 
retardada. 

b. As urticarias sao mediadas parcialmente pela libera^ao 
de histamina dos mastocitos. 

c. O latex e uma causa quimica comum de urticaria. 

d. Alguns alimentos tem sido apontados como causadores 
de urticaria de contato. 

e. A urticaria e mediada por anticorpos IgE. 
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PONTOS-CHAVE 


As gonadas desempenham fungao dupla: uma fungao en- 
docrina, que envolve a secregao dos hormonios sexuais, e 
uma fungao nao endocrina, relacionada a produgao das ce- 
lulas germinativas (gametogenese). 

■ As fungoes gametogenica e secretora dos ovarios e testicu- 
los sao dependentes das secregdes dos hormonios foliculo- 
-estimulante (FSH) e luteinizante (LH) pela hipofise. 

■ A barreira sangue-testiculo entre o lumen de um capilar in¬ 
terstitial e o lumen de um tubulo seminifero impede ou pre¬ 
vine a troca de agentes qmmicos/medicamentos entre o san- 
gue e o fluido presente no interior dos tubulos seminiferos. 

Xenobioticos podem atuar diretamente no hipotalamo e na 
adeno-hipofise, provocando alteragdes na secregao de hor¬ 
monios liberados pelo hipotalamo e/ou das gonadotrofinas. 


INTRODUgAO 

Os agentes quimicos afetam a reprodugao tanto em homens 
como em mulheres. Estudos recentes sobre a fertilidade humana 
revelam um potential de redugao da fertilidade humana, alem 
de sugerir que as exposigoes a agentes quimicos ambientais e a 
medicamentos podem contribuir para esse efeito. O ciclo repro¬ 
dutivo esta ilustrado na Figura 20.1. 

O CICLO REPRODUTIVO 


Inumeros processos complexos sao orquestrados em uma 
ordem precisa e sequencial para que os diferentes estagios do 
ciclo da vida de humanos e animais acontegam de maneira ade- 
quada. Apos a fertilizagao de um ovulo pelo espermatozoide, o 
zigoto resultante e transportado pelo oviduto durante o processo 
de maturagao para a fase embrionaria. O embriao e, entao, im- 


Maturagao 



■ A biossintese de hormonios esteroidais pode ocorrer em 
varios orgaos endocrinos, incluindo o cortex adrenal, o 
ovario e os testiculos. 

■ Os processos reprodutivos femininos de oogenese ou ovo- 
genese, ovulagao e desenvolvimento da receptividade se¬ 
xual, coito, transporte de gametas e zigoto, fertilizagao e 
implantagao do concepto podem ser sitios de interference 
de xenobioticos. 

■ Xenobioticos podem influenciar a estrutura do orgao re- 
produtor masculino, a espermatogenese, a secregao de hor¬ 
monios androgenicos e fungoes dos orgaos acessorios. 


plant ado no utero, sofre diferenciagao, e a placenta e produzida 
para a embriogenese e o desenvolvimento fetal. 

A aquisigao da maturidade sexual envolve a geragao de ga¬ 
metas pelas gonadas. O ciclo reprodutivo em animais tern vida 
media, e, apos seu termino, o processo de reprodugao entra em 
senescencia. Esses processos compreendem uma relagao comple- 
xa entre celulas e tecidos, sob constante controle hormonal que 
fornece sinalizagoes especificas, com precisao temporal. Todos 
esses processos podem ser alvos de agao de agentes especificos 
que acarretam efeitos adversos na reprodugao, a ponto de a pro- 
dug ao normal de um feto viavel poder nao ocorrer. 

DESENVOLVIMENTO REPRODUTIVO E 
DIFERENCIAgAO SEXUAL 

Durante a 7" semana da gestagao humana, as caracteristicas 
morfologicas entre masculino e feminino comegam a se desen- 
volver. A diferenciagao gonadal depende de sinais do cromosso- 
mo Y, que contem os genes necessarios para induzir a morfoge- 
nese testicular. Um desses sinais e o gene SRY, que consiste na 
regiao deter min ante do sexo no brago cur to do cromossomo Y 
e atua como um comando para iniciar a transcrigao de outros 
genes que contribuem para a organogenese testicular. Na ausen- 
cia da proteina SRY, as gonadas permanecem indiferenciadas 
por um periodo de tempo curto, antes de diferenciarem-se em 
ovarios. 

As celulas interstitials de Leydig produzem o hormonio 
sexual masculino testosterona, que induz a diferenciagao mas- 
culina do ducto de Wolffian e a genitalia externa. A Figura 20.2 
fornece a representagao diagramatica da diferenciagao do sexo 
masculino humano. Em roedores e em humanos, a produgao de 
androgenos pelos testiculos fetais e necessaria para o proprio de¬ 
senvolvimento do testiculo, para a completa diferenciagao sexual 
masculina e diferenciagao dos ductos de Wolffian para epididi- 
mos, vasos deferentes e vesiculas seminais. 
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FIGURA 20.2 Diferenciagao sexual masculina durante a gestagao 
Humana. (Reprodugao autorizada por Klonisch T, Fowler PA, Hom- 
bach-Klonisch S: Molecular and genetic regulation of testis descent 
and external genitalia development. Dev. Biol 270:1-18, 2004. Elsevier 
Science.) 


Os androgenos derivados das celulas de Leydig estimulam 
o ducto mesonefrico (ou Wolff) para formar os ductos genitais 
masculinos, enquanto as celulas de Sertoli produzem a substan- 
cia inibidora Mullerian (ou hormonio anti-Miilleriano), que su- 
prime o desenvolvimento dos ductos paramesonefricos (mulle- 
rianos), ou nos ductos genitais femininos. 

Em humanos, as genitalias externas sao indistinguiveis ate 
a 9“ semana e passam a ser completamente diferenciadas apos a 
12" semana da gestagao. O desenvolvimento da genitalia externa 
coincide com a diferenciagao gonadal. Os androgenos testicula- 
res no feto sao responsaveis pela indugao da masculinizagao da 
genitalia externa androgena. Entao, no homem, mas nao na mu- 
lher, o desenvolvimento do sistema reprodutivo e integralmente 
hormonio-dependente e hereditariamente mais suscetivel a dis- 
ruptores endocrinos. 


GAMETOGENESE 


O oocito de mamiferos (Fig. 20.3) comega em meiose duran¬ 
te o desenvolvimento fetal, fica estacionado em meiose I e nao 
completa a primeira divisao ate a ovulagao; a segunda divisao 
e completada somente se o ovulo e fertilizado. Nos homens, a 
meiose comega na puberdade e e um processo continue, com a 
progressao dos espermatocitos da profase a segunda divisao mei- 
otica em pouco mais de 1 semana. Essa diferenga tern implicagoes 
relevantes para a agao de xenobioticos e para os periodos criticos 
nos quais essas celulas podem ser vulneraveis a agao lesiva. 


DESENVOLVIMENTO NEONATAL 


Na fase final da gestagao e no nascimento, ratos machos 
apresentam distancia angiogenital (AGD) mais longa do que fe- 
meas, sendo que a AGD em machos e duas vezes mais longa do 
que em femeas. Diferengas homologas sao encontradas em hu¬ 
manos. Em muitas especies de mamiferos, incluindo humanos e 
ratos, os machos apresentam perfil mais agressivo do que as fe¬ 
meas. Ambos, AGD e comport amento, podem ser alter ados pela 
exposigao a hormonios ou anti-hormonios. 


DESENVOLVIMENTO INFANTIL 


Durante a infancia ocorre o aparecimento dos botoes do 
mamilo e da areola em femeas, bem como a maturagao do eixo 
hipotalamo-hipofise. O aparecimento dos botoes do mamilo e 
prevenido em machos pela atrofia do mamilo anlage induzido 
pelo androgeno pre-natal. Femeas tratadas com androgenos no 
periodo pre-natal podem apresentar malformagdes no sistema 
reprodutivo (tecidos masculinos retidos ou agenesia vaginal). 
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FIGURA 20.3 Replicagao celular (mitose) e divisdes celulares redutivas (meiose) envolvidas na espermatogenese, oogenese e ferti- 
lizagao. 
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DESENVOLVIMENTO PUBERAL 


A puberdade tem inlcio com a ativa^ao do eixo hipotalamo- 
-hipofise-gonadal (HPG) e hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) 
(ver Fig. 20.4). No inicio, o HPG libera pulsos do hormonio li- 
berador de gonadotrofina (GnRH), com frequences e amplitudes 
crescentes que induzem secre^oes pulsateis dos hormonios lutei- 
nizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH) da hipofise. O LH e o 
FSH estimulam as gonadas, induzindo a gonadarca, caracterizada 
pelo inicio da produ^ao dos hormonios gonadais. Nas femeas, a 
secre^ao de androgenos, pelas celulas da teca, e estradiol, pelas ce¬ 
lulas granulosas dos foliculos maduros, que antecede a ovula^ao, e 
seguida pela secret ao de progesterona do corpo luteo apos a ovu- 
la$ao. Em machos, o LH estimula a sintese e a secre^ao de andro¬ 
genos e hormonio peptideo 3 tipo-insulina pelas celulas de Leydig. 

Telarca e adrenarca prematuras sao frequentemente associa- 
das a puberdade pseudoprecoce, quando um espectro pleno de 
altera^oes puberais nao ocorre. A telarca prematura em meninas 
e a ginecomastia em meninos sao resultantes da exposi<;ao dire- 
ta a estrogenos provenientes de produtos naturais ou emprega- 
dos em cuidados pessoais. As consequencias nao desejadas po- 
dem ocorrer em condi<;des de exposi(;ao prolongada, incluindo 
baixa estatura, devido aos efeitos dos estrogenos nas placas de 
crescimento dos ossos longos, e comportamentos sociais/sexuais 
inapropriados para a idade cronologica da crian^a. Alem disso, 
tem-se evidenciado que a telarca prematura pode aumentar a 


probabilidade de desenvolvimento de doen^as, como cancer de 
mama e endometriose. 

A associa^ao de altera<;6es puberais a exposi^ao ambiental 
a compostos organicos halogenados persistentes, tais como bi- 
fenilas policloradas (PCBs), retardadores de chama bromados, 
dioxina, hexaclorobenzeno, endosulfan e metais pesados, tem 
sido estudada, mas nao ha, ainda, consenso sobre o papel desses 
agentes quimicos em altera^oes puberais. 

Modelos puberais em roedores 

Roedores sao modelos animais import antes no estudo dos 
efeitos dos xenobioticos durante a puberdade. Em ratos de labo- 
ratorio, os parametros padroes indicadores de puberdade sao a 
idade de separa^ao do prepucio (PPS), a idade da abertura vagi¬ 
nal (VO) e o primeiro ciclo estral. 

Os parametros de inicio da puberdade em ratos podem ser 
alterados apos a exposi<;ao aguda a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p- 
-dioxina (TCDD), busulfan, androgenos e disruptores endocri- 
nos (EDCs) durante a gesta^ao e/ou lacta^ao. Ainda, esses para¬ 
metros tambem podem ser retardados apos exposi^oes a agentes 
quimicos antiandrogenicos na fase peri-puerperal. Da puberdade 
ate a idade adulta, as glandulas acessorias sexuais e outros tecidos 
dependentes de androgenos (i.e., musculos e sistema nervoso) 
continuam a depender de testosterona ou de 5-a-diidrotestoste- 
rona para matura^ao e manuten^ao da fun^ao. 
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FIGURA 20.4 Controle endocrino da puberdade em machos e em femeas 
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MATURIDADE SEXUAL 


iixo hipotalamo-hipofise gonadal 

O FSH e o LH sao glicoproteinas sintetizadas e liber adas da 
hipofise. Neuronios neuroendocrinos hipotalamicos secretam 
fatores secretores ou inibidores da secre^ao para o sistema porta 
hipofisial, que os drena para a adeno-hipofise, onde eles estimu- 
lam ou inibem a secre^ao de hormonios da hipofise anterior. O 
GnRH atua nas celulas gonadotropicas, estimulando a secre^ao 
de FSH e LH. 

Os neuronios neuroendocrinos dispoem de termina^oes 
nervosas que contem monoaminas, como nor adrenalin a, do- 
pamina e serotonina. Reserpina, clorpromazina e inibidores da 
monoaminoxidase (MAO) modificam o conteudo ou as a^oes 
das monoaminas no cerebro que afetam a produ^ao de gona- 
dotrofinas. 

Em feme as (Fig. 20.5), o LH atua sobre as celulas da teca do 
ovario para induzir a esteroidogenese, particularmente a produ- 
9 §io de progesterona e androgenos que sao transferidos para as 
celulas da granulosa que podem ser estimuladas pelo FSH para 
produzir estradiol. Esses esteroides funcionam como retro ali- 
mentadores negativos no hipotalamo e na hipofise para regular a 
produ^ao de gonadotrofinas. 

Da mesma forma, em machos (Fig. 20.6), o FSH atua prin- 
cipalmente nas celulas de Sertoli, alem de estimular a mitose na 
espermatogonia. O LH estimula a esteroidogenese nas celulas 
intersticiais de Leydig. Um defeito na fun$ao dos testiculos (na 
produ^ao de espermatozoides ou de testosterona) podera refletir 
em niveis aumentados de FSH ou LH no soro, por falta de retro- 
alimenta^ao negativa dos hormonios testiculares. 
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FIGURA 20.6 Sistema reprodutor masculino. 


A retroalimenta 9 ao no eixo HPG e um processo sensivel, 
modulado pelos hormonios. Xenobioticos que alteram a bio- 
transforma 9 ao dos esteroides sexuais endogenos pelo figado 
e/ou pelos rins podem afetar o sistema de retroalimenta 9 ao da 

1 * / r* 

hip oris e. 


Fun^ao ovariana 

Oogenese Cerca de 400 mil foliculos estao presentes no ova¬ 
rio humano ao nascimento. Depois, muitos evoluem para atresia, 
e os que sobrevivem reduzem em numero constantemente. Um 
agente quimico que danifica os oocitos ira acelerar a deple 9 ao 
do estoque de foliculos e pode provocar redu 9 ao da fertilidade. 
Aproximadamente metade do numero de oocitos presente no 
nascimento permanece na puberdade; o numero e reduzido para 
cerca de 25 mil por volta dos 30 anos de idade. Em torno de 400 
foliculos primarios irao maturar ao ovulo durante a vida repro- 
dutiva da mulher. Durante aproximadamente 3 dec adas de fer¬ 
tilidade, sao encontrados foliculos em varios estagios de cresci- 
mento. Apos a menopausa, os foliculos nao sao mais encontrados 
no ovario. 

Apesar de o peso ovariano nao oscilar durante o ciclo hor¬ 
monal, seu peso e sua histologia podem fornecer informa 9 oes 
uteis sobre os efeitos de xenobioticos no sistema reprodutivo. O 
peso dos ovarios pode ser reduzido pela deple 9 ao de oocitos ou 
ruptura do eixo HPG. Xenobioticos podem causar varias lesoes 
nos ovarios, incluindo foliculos poliovulares, deple 9 ao dos ooci¬ 
tos, hiperplasia das celulas intersticiais, corpo albicans e ausencia 
de corpo luteo. 


FIGURA 20.5 Controle endocrino do ciclo reprodutor feminino. 

SNC = sistema nervoso central; GnRH = hormonio liberador de go- 
nadotrofina; LH = hormonio luteinizante; FSH = hormonio foliculo- 
-estimulante; Prl = prolactina;T = testosterona; E2 = estradiol; P4 = 
progesterona. 


Estudo de caso: busulfan O busulfan e um agente alquilante 
usado para tratar doen 9 as humanas graves, incluindo leucemia 
mieloide cronica, certas doen 9 as mieloproliferativas, como trom- 
bocitose severa, e policitemia vera. Ele causa falencia ovariana e 
previne ou atrasa o inicio da puberdade em meninas. 
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FIGURA 20.7 Si'tios de agao dexenobioticos no sistema reprodutor feminino. 


Em roedores, a administra^ao de busulfan inibe especifica- 
mente o desenvolvimento das celulas germinativas. O feto apre¬ 
sent a altera^oes permanentes no sistema reprodutor e no sistema 
nervoso central. As feme as que sao afetadas de modo mais gr ave 
nao apresentam ciclos estrais ou comportamento sexual espon- 
taneo. Mesmo que as gonadas de ambos os sexos sejam afetadas 
com a mesma concentra<;ao de busulfan, a fertilidade e a produ- 
$ao de hormonios gonadais sao interrompidas mais facilmente 
nos fetos femeas do que nos machos, porque as celulas produto- 
ras de esteroides no ovario nao se diferenciam na ausencia dos 
oocitos. A representa<;ao esquematica dos sitios de a<;ao dos xe¬ 
nobioticos no sistema reprodutor das femeas esta apresentada na 
Figura 20.7. 

Ciclo ovariano 

A libera^ao ciclica das gonadotrofinas da hipofise envoi - 
vendo a secre^ao de progesterona e de estrogenos ovarianos esta 
ilustrada na Figura 20.8. Esses esteroides sexuais femininos de- 
terminam a ovula^ao e preparam os orgaos sexuais acessorios das 
femeas para receberem o esperma. Esse eixo pode ser interrompi- 
do, resultando em infertilidade em qualquer nivel do sistema en- 
docrino. Por exemplo, agentes quimicos que bloqueiam o pulso 
de LH temporariamente podem inibir ou atrasar a ovula<;ao, re¬ 
sultando em infertilidade ou baixa fecundidade devido ao atraso 
na fertiliza^ao do ovulo. 

ESTRUTURA E FUN^AO TESTICULAR 

A barreira sangue-testiculos entre o lumen de um vaso capi- 
lar intersticial e o lumen de um tubulo seminifero impede ou pre¬ 


vine a troca livre de agentes quimicos entre o sangue e os fluidos 
dos tubulos seminiferos. 

Alvos da toxicidade 

Para um macho adulto, existem varios alvos em poten- 
cial para a a$ao de agentes quimicos no sistema reprodutor 
(Fig. 20.9). Analogos da dopamina e estrogenos interferem 
na produ^ao e libera 9 ao de gonadotrofina, afetando, assim, a 
espermatogenese. Alem disso, a altera 9 ao no fornecimento de 
nutrientes pode acarretar efeitos diretos na espermatogenese 
e problemas subsequentes na fertilidade. Da mesma forma, 
agentes quimicos que afetem diretamente o figado (p. ex., CC1 4 ) 
podem alterar o metabolismo normal dos esteroides sexuais, 
provocando modifica^des na depura 9 ao (predominantemente 
de conjugados com acido glucuronico e com sulfatos de hidro- 
xitestosterona), afetando indiretamente o eixo HPG e a repro- 
du^ao masculina. 

Os testiculos de mamiferos apresentam um sistema circu- 
latorio adapt ado, denominado plexo pampiniforme y que com- 
preende um desvio da circular ao s anguine a arteriovenosa que 
auxilia no resfriamento da bolsa escrotal. Alguns agentes quimi¬ 
cos (p. ex., cadmio) podem afetar essa estrutura e o sistema cir- 
culatorio testicular e induzir choque isquemico, que resulta em 
lesao tecidual e prejuizos na fertilidade. 

Estrutura testicular e espermatogenese 

A espermatogenese no rato e um processo extremamente 
ordenado. A espermatogonia tern populates que atuam como 
celulas precursoras para os tubulos seminiferos, e uma propor- 
<;ao dessas celulas sofre divisoes mitoticas para aumentar seus 
numeros e migra para a profase meiotica e, entao, transforma-se 
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Endocrinologia comparativa dos ciclos 
menstrual e estral e infcio da gestagao 
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FIGURA 20.8 Compara^ao entre o periodo dos ciclos de ratos e de humanos. 


em espermatozoides, que sao liberados para o lumen do tubulo 
seminifero. 

Uma diversidade de processos bioqulmicos ocorre nos dife- 
rentes estagios da espermatogenese, compreendendo alvos para 
diferentes mecanismos de a$ao de agentes quimicos, os quais 
produzem lesoes estagio-especificas. Tais a<; 6 es acontecem com 
frequencia com alguns esteres ftalatos, eteres glicolicos e agentes 
antiandrogenicos. 

O processo de libera^ao do esperma para o lumen dos tubu- 
los seminiferos, bem como seu caminho para o epididimo, sao 
alvos de a^ao de xenobioticos. A 9 ucares dorados e epicloridrina 
inibem o metabolismo energetico no esperma, prevenindo sua 
funcionalidade adequada. O numero de agentes quimicos pre- 
sentes no meio amblente que produz rea^oes adversas em ho- 
mens nao e extenso. A maioria desses agentes exerce efeitos em 
roedores, especialmente em ratos; no entanto, ha diferen^as sig- 
nificativas nas sensibilidades, com base nas doses de exposi^ao. 


Processos pos-testiculares 

Durante o movimento pelo tubulo epididimal, o fluido e re- 
movido por transporte ativo. Esse estagio do processo e alvo de 
a^ao de xenobioticos, resultando em um ambiente inapropriado 
para o desenvolvimento do esperma. 

Ere^ao e ejaculagao 

Pouco e conhecido sobre os efeitos de agentes quimicos no 
processo de ere^ao ou ejacula^ao. Os agrotoxicos, em especial os 
organofosforados, afetam os processos neuroendocrinos envoi- 
vidos na ere^ao e na ejacula^ao. Muitos agentes quimicos atuam 
no sistema nervoso autonomo afetando a potencia de ere^ao e 
de ejacula^ao. A impotencia, a falencia para obter ou sustentar a 
ere^ao, raramente e de origem endocrina; e, com frequencia, de 
causa psicologica. 
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Potenciais sftios-alvo 


Cd 



FIGURA 20.9 Sftios-alvo para a^ao de xenobioticos em machos. Exemplos de xenobioticos estao mostrados em italico. 


Estudos de caso dos efeitos toxicos em machos 

m-Dinitrobenzeno O m-Dinitrobenzeno (m-DNB) tem sido 
extensivamente estudado pela sua capacidade de induzir deterio¬ 
rate) rapida no testiculo de ratos. O peso testicular dos animais 
permaneceu reduzido por semanas apos o periodo de exposi^ao, 
com efeito significante, dose-dependente, na fertilidade (mensu- 
rado pelas taxas de gesta^ao e pelo sucesso na implanta^ao). 

Etilenoglicol monometil eter (EGME) O EGME produz toxi- 
cidade testicular em uma variedade de especies, incluindo nao 
mamiferos. Diversos estudos tem descrito a^oes nos vacuolos de 
celulas de Sertoli, altera^oes nas mitocondrias das celulas germi- 
nativas e quebra da membrana entre a celula de Sertoli e o esper- 
matocito paquiteno. Esse processo ocorre dentro de horas pela 
morte (provavelmente) dos espermatocitos paquitenos. 

O EGME e metabolizado a intermediaries ativos metoxia- 
cetaldeido e acido metoxiacetico (MAA). Animais tratados com 
MAA apresentam lesoes testiculares identicas as do composto 
nao metabolizado. A lesao nao e caracteristica de baixa concen- 
tra<;ao de androgeno testicular, e os pesos dos orgaos sexuais 
acessorios nao sao caracteristicas import antes associadas com 
doen^a testicular precoce. 

GESTA^AO 

A transi^ao da fase inicial para a intermediary na gesta^ao 
do rato requer hormonios fetoplacentais, e, se a implanta^ao ou 
decidualiza^ao uterina e bloqueada por um agente quimico, a fe¬ 
me a reduz o ciclo de estrogenio e o corpo luteo regride. Agentes 
quimicos que induzem perda de toda a ninhada da fase interme¬ 
diary ate o final da gesta^ao podem levar a abortos em algumas 
femeas, enquanto em outras o parto e prejudicado e a gesta^ao 
permanece por periodos mais prolongados do que o habitual. 

Muitos agentes abortivos atuam reduzindo os niveis de proges- 
terona em ratos. Geralmente, a queda, pela metade, dos niveis de 
progesterona no meio da gesta^ao e suficiente para interrompe-la. 


SENESCENCIA 


A exposi^ao perinatal a agentes toxicos com atividade estro- 
genica pode feminizar o eixo HPG, deixando as femeas aciclicas 
ou inferteis, enquanto as femeas menos afetadas apresentam a 
“sindrome anovulatoria retardada” e tornam-se anovulatorias e 
aciclicas precocemente. 

Em machos, a redu^ao nos niveis de androgenos ocorre em 
cerca de 20% nos homens de 60 anos, mas os efeitos da suple- 
menta^ao de androgenos na reprodu<;ao durante a senescencia 
nao estao claros. 

DISRUP^AO END6CRINA 

O potencial dos efeitos dos EDCs na saude humana e seus 
efeitos comprovados em animais selvagens sao os maiores focos 
de investiga^ao na comunidade cientifica. Tem sido sugerido 
que a exposi^ao uterina a estrogenos, antiandrogenos ou agentes 
quimicos como ftalatos ou 2,3,7,8-TCDD pode ser responsavel 
pela redu^ao na contagem do numero de espermatozoides e pelo 
aparente aumento de testiculos criptorquidicos, cancer testicular 
e hipospadias. 

Exposi<;6es a ftalatos estao associadas a AGD reduzida em 
meninos e baixos niveis de testosterona em homens. Em femeas, 
a exposi^ao a EDCs durante o desenvolvimento pode contribuir 
para a puberdade precoce e para indices elevados de endometrio- 
se e cancer de mama. Alem dos agrotoxicos e de outras substan- 
cias toxicas no meio ambiente, muitos compostos como fitoeste- 
rois, estrogenos, antibioticos, betablo que adores, antiepileticos e 
agentes reguladores de lipideos apresentam atividade disruptora 
endocrina significante e sao capazes de induzir toxicidade repro- 
dutiva. 

No que concerne a animais selvagens e manuten<;ao do ecos- 
sistema, e sugerida uma rela^ao clara de causa-efeito entre a ex- 
posi^ao a EDCs e efeitos adversos em varias classes de vertebra- 
do s, de peixes a mamiferos. 





























CAPfTULO 20: EfeitosToxicos Sobre o Sistema Reprodutivo 289 


Efeitos conhecidos dos EDCs em humanos e 
em animais 

A lista de agentes quimicos conhecidos por alterar as fun- 
9oes do desenvolvimento ou dos mecanismos endocrinos em 
humanos, em animais domesticos ou selvagens inclui 2 , 3 , 7 , 8 - 
TCDD, PCBs e dibenzofuranos policlorados (PCDFs), metil- 
mercurio, etinilestradiol, alquilfenois, esteroides de plantas ou 
de fungos, androgenos, clordecona, DBCP, diclorodifeniltriclo- 
roetano (DDT) e outros compostos organoclorados. Alem desses 
xenobioticos, mais de 30 farmacos usados durante a gesta^ao po- 
dem alterar o desenvolvimento humano como consequencia da 
disrup^ao endocrina. Esses farmacos nao estao limitados a estrb- 
genos, como o dietilestilbestrol (DES). Os EDCs sao conhecidos 
por alterarem o desenvolvimento humano por varios mecanis¬ 
mos, que incluem a<;ao sobre o receptor de estrogeno (ER), in- 
cluindo a liga^ao dos receptores de acido retinoico (RAR e RXR), 
e inibi^ao da sintese de enzimas estereoidogenicas ou hormonios 
tireoidianos. A rela<;ao dos efeitos dos niveis de PCBs no desen¬ 
volvimento neurocomportamental da crian^a tern contribuido 
para a identifica^ao dos efeitos dos EDCs na saude humana, via 
altera<;ao da fun<;ao hormonal. 

Diferencia^ao sexual humana A exposi^ao a agentes quimicos 
com fun$ao hormonal durante a diferencia^ao sexual pode acar- 
retar pseudo-hermafroditismo. Farmacos androgenicos como 
danazol e metiltestosterona podem masculinizar as mulheres 
(i.e., “femeas pseudo-hermafroditas”). O farmaco aminogluteti- 
mida, que altera a sintese de hormonios esteroidais de maneira 
identica a muitos fungicidas, tambem masculiniza mulheres apos 
a exposi^ao intrauterina. 

A expos^ao transplacentaria a DES no feto em desenvol¬ 
vimento causa adenocarcinoma de vagina, bem como anorma- 
lidades estruturais da cervix, do utero e da trompa de falopio. 
Essas exposi^oes femininas ao DES sao mais relacionadas a um 
efeito adverso no resultado da gesta9ao, incluindo abortos es- 
pontaneos, gesta9ao ectopica ou parto prematuro. Alguns dos 
efeitos deleterios em machos apos a expos^ao ao DES sao re¬ 
sult antes de inibi9ao da a9ao ou sintese do androgeno (subde- 
senvolvimento ou ausencia de vasos deferentes, epididimo, ve- 
siculas seminais) e fator ducto anti-mulleriano (persistencia dos 
ductos miillerianos). 

Efeitos conhecidos de produtos de plantas ou de fungos em 
animais e em humanos Apesar de a maioria dos estrogenos 
de ocorrencia ambiental ser relativamente inativa, o fitoestro- 
geno miroestrol e quase tao potente quanto o estradiol in vitro 
e ate mais potente do que o estradiol quando administrado por 
via oral. Alem disso, muitos estrogenos provenientes de plantas 
estao presentes em concentra9oes tao elevadas que podem provo- 
car toxicidade em animais domesticos. A “doen9a do trevo”, que 
e caracterizada por distocia, prolapso do utero e infertilidade, e 
observada em carneiros que pastam em gramados com trevo ri- 
cos em estrogenio. Infertilidade permanente pode ser observada 
em ovelhas em concentra9oes menores de estrogenos e por um 
periodo de tempo mais prolongado do que o necessario para pro- 
duzir a “doen9a do trevo”. 

Efeitos conhecidos de compostos organoclorados em huma¬ 
nos Varios agrotoxicos e substancias toxicas alteram a fun9ao 


do sistema reprodutivo. A expos^ao acidental intrauterina, em 
altas doses, a PCBs e a PCDFs causa altera9oes reprodutivas em 
meninos, aumento do numero de natimortos, baixo peso ao nas- 
cer, malforma9oes, deficits de QI e comportamentais. Alem dos 
efeitos associados a expos^ao acidental, efeitos adversos sutis 
foram observados em crian9as expostas a baixos niveis de expo- 
si9ao a PCBs e PCDFs. 

Um metabolito do DDT (mitotano, o,p’-DDD) altera a fun- 
9ao das glandulas adrenais com potencia suficiente para ser em- 
pregado como um medicamento para tratar hipersecre9ao este- 
roide pelas glandulas adrenais, quando causada por tumores. Foi 
mostrado, ainda, que a administra9ao de baixas doses de mitota¬ 
no reestabeleceu a menstrua9ao em mulheres com espaniome- 
norreia associada a hipertricose. 

Exposiqoes ocupacionais Exposi9oes ocupacionais a agro- 
toxicos e outras substancias toxicas (i.e., clordecona e DBCP) 
no ambiente de trabalho tern sido associadas a redu9ao na 
fertilidade, baixo numero de espermatozoides e/ou altera9oes 
endocrinas nos trabalhadores. Trabalhadores expostos a altos 
niveis de clordecona, um agrotoxico organoclorado neurotoxi- 
co e com atividade estrogenica, apresentaram toxicidade severa 
e fun9ao testicular anormal. Trabalhadores do sexo masculino 
envolvidos na manufatura de 4 , 4 , -diaminoestilbeno- 2 , 2 } -acido 
dissulfonico (DAS), um reagente fundamental para a sintese 
de corantes e de agentes alvejantes fluorescentes, apresentaram 
niveis inferiores de progesterona plasmatica e redu9ao da libi¬ 
do em compara9ao a trabalhadores nao expostos. E, portanto, 
surpreendente que a exposi9ao ocupacional a EDCs em con- 
centra9oes efetivas nao tenha sido eliminada inteiramente do 
ambiente de trabalho. 

Androgenos ambientais 

Foi detect ada atividade androgenica em divers as mistu- 
ras ambientais complexas. Efluentes de moinhos de polpa e de 
papel (PME) compreendem uma mistura quimica que se liga 
a receptores de androgenos (AR) e induz express ao genica an- 
drogeno-dependente in vitro . Esse mecanismo de a9ao e consis- 
tente com a masculiniza9ao de femeas de mosquitofish (Gam- 
busia holbrooki ) coletadas de ambientes contaminados. Uma 
tendencia a maior numero de embrioes de peixes machos tern 
sido observada em ninhadas de eelpout (Zoarces viviparus) na 
vizinhan9a de um grande moinho na costa baltica da Suecia, su- 
gerindo que compostos masculinizantes nos efluentes estavam 
afetando a diferencia9ao gonadal e a propor9ao entre os sexos. 
Tern sido demonstrado que efluentes de industrias de concen- 
trados abase de carne de gado para alimenta9ao de animais cau- 
sam androgenicidade. 

Antiandrogenos ambientais 

Fungicidas Vinclozolin e procimidona sao dois membros da 
classe dos fungicidas que atuam como antagonistas de AR. Es¬ 
ses agrotoxicos, ou seus metabolitos, inibem competitivamente 
a liga9ao de androgenos a AR, causando inibi9ao da expressao 
genica dependente de androgenos. 

A administra9ao de vinclozolin durante a diferencia9ao se¬ 
xual desmasculiniza e feminiliza os fetos de ratos. Fetos de ma¬ 
chos expostos apresentam AGD similar a femeas ao nascer, com 
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mamilos retidos, hipospadias, testiculos ectopicos supraingui- 
nais, bolsa vaginal cega e glandulas sexuais acessorias reduzidas 
ou ausentes. 

A exposi^ao a procimidona induz encurtamento da AGD 
em filhotes machos, e machos mais velhos ap resent am mamilos 
retidos, hipospadias, criptorquidismo, fenda palatina, bolsa vagi¬ 
nal e tamanho reduzido das glandulas sexuais aces sorias. Fibrose, 
infiltra^ao celular e hiperplasia epitelial sao notadas nos tecidos 
dorsolateral e ventral prostaticos e vesicular seminal na fase adul- 
ta dos fetos. 

Linuron (herbicida) Este herbicida se liga a AR de ratos e hu- 
manos e inibe a expressao genica induzida pelo DHT-hAR in vi¬ 
tro. A exposi^ao intrauterina de linuron resulta em machos com 
anormalidades testiculares e epididimais. Ainda, a produ^ao fetal 
de testosterona e significativamente reduzida em fetos machos 
tratados com linuron. 

Ftalatos (plastificantes) No utero, alguns esteres de ftalatos 
alteram o desenvolvimento do sistema reprodutivo de ratos ma¬ 
chos expostos a doses relativamente baixas. A exposi^ao pre-na¬ 
tal a DBP, butil benzil ftalato (BBP), diisononil ftalato (DINP) e 
Di-( 2 -etilhexil)ftalato (DEHP) causa uma sindrome, caracteriza- 
da por subdesenvolvimento e agenesia do epididimo e anormali¬ 
dades em outros tecidos dependentes de estrogenos e nos testicu¬ 
los. Os ftalatos tern a caracteristica singular de induzir a agenesia 
dos cordoes gubernaculares, cujo desenvolvimento e dependente 
de hormonio peptideo 3 tipo-insulin a. 

Estrogenos ambientais 

O metoxicloro e um agrotoxico estrogenico que produz efei¬ 
tos tipo-estrogeno. Os metabolitos ativos induzem a expressao 
genica dependente de estrogenos in vitro e in vivo em ratas, es- 
timulando a resposta uterotropica, acelerando o VO, induzindo 
o estro constante e reduzindo a infertilidade. Em ratas ovarecto- 
mizadas, a exposi^ao ao metoxicloro tambem induz comporta- 
mento reprodutivo e nao reprodutivo dependente de estrogeno, 
incluindo comportamentos sexuais femininos, atividade fisica e 
consumo de comida. 

Quando administrado a prole durante a gesta^ao e lacta^ao, 
fetos machos e femeas sao afetados. As femeas apresentam ciclo 
de estrogeno irregular e fecunda^ao prejudicada. A fertilidade 
em machos nao e alterada quando expostos a doses de ate 200 
mg/kg por dia. 

O etinilestradiol e um derivado sintetico do estradiol presen¬ 
te em quase todas as formula^des atuais de medicamentos anti- 
concepcionais combinados. E encontrado em sistemas aquaticos 
contaminados por efluentes de esgotos, originados, principal- 
mente, de excre^ao humana. Dessa forma, o etinilestradiol exerce 
papel relevante na disrup^ao endocrina em popula^oes de peixes 
e de outras especies de vertebrados inferiores. 

Screening para EDC 

O Endocrine Disruptor Screening and Testing Advisory 
Committe (EDSTAC) propos um screening em serie (serie 1 ) e 
um protocolo de testes (serie 2 ) para os EDCs. A bateria de testes 
recomendada foi desenhada para detectar altera^oes na fun^ao 


HPG, na sintese de estrogenos, androgenos e hormonios da ti- 
reoide e nos efeitos mediados por AR e ER em mamiferos e em 
outras ordens. 

Ensaios em mamiferos in vivo O EDSTAC recomenda o em- 
prego de ratas de experimenta^ao como a especie de escolha para 
o screening endocrino e propoe tres ensaios de curta dura^ao in 
vivo em mamiferos para a bateria 1 de screening: os ensaios utero- 
tropico, Hershberger e puberal em femeas. 

Ensaio uterotropico Agonistas e antagonistas de estrogenos sao 
detectaveis em ensaio de exposi^ao de 3 dias apos administra^ao 
subcutanea do composto em teste. Os ensaios uterotropicos sele- 
cionados para estrogenos e antiestrogenos us am animais j ovens 
normais ou femeas adultas/jovens submetidas a ovarectomia. 

Ensaio de Hershberger O segundo ensaio in vivo em serie, o en¬ 
saio de Hershberger, detecta atividade anti androgenic a simples- 
mente por pesar tecidos dependentes de estrogenos em machos 
castrados. A prostata ventral, as glandulas de Cowper, a vesicula 
seminal (com glandulas coaguladas e fluidos), a glande peniania 
e os musculos suspensores bulbocavernosos sao pesados 10 dias 
apos o tratamento oral do composto testado. Esse ensaio e muito 
sensivel para detectar androgenos e antiandrogenos. 

Ensaio puberai em ratas O terceiro ensaio in vivo em mamife¬ 
ros na bateria de screening e o ensaio puberal em femeas. Ratas 
desmamadas recebem o composto teste por gavagem durante 21 
dias, e a idade da VO (puberdade) e monitorada. As femeas sao 
necropsiadas aos 42 dias de vida. Esse ensaio detecta altera^oes 
no perfil de secre^ao dos hormonios tireoidianos, fun^ao HPG, 
inibi<;ao da esteroidogenese, estrogenos e antiestrogenos. E alta- 
mente reprodutivel e sensivel a certas atividades endocrinas, in¬ 
cluindo estrogenicidade, inibi^ao da esteroidogenese e atividade 
antitireoidiana. 


TESTES PARA TOXI Cl DADE 
REPRODUTIVA 


Screens e estudos de multigera^ao 

Aten^ao especial tern sido dada ao desenvolvimento de 
screens para a toxicidade reprodutiva. Os regularmente emprega- 
dos tern sido desenvolvidos para priorizar agentes quimicos para 
testes mais completos. 

A melhor avalia^ao da toxicidade da reprodu^ao seria for- 
necida por um protocolo, no qual os animais seriam expostos a 
toxinas durante todo o ciclo reprodutivo (ver Fig. 20 . 1 ), e varios 
efeitos biologicos, em diferentes estagios, seriam avaliados du¬ 
rante a exposi^ao continua. O protocolo e as regras que se asse- 
melham a esse ideal e o estudo de reprodu<;ao de multigera^ao 
(Fig. 20 . 10 ), usado para a avalia^ao de agentes quimicos, agro- 
toxicos e alguns aditivos alimentares. Estudos de multigera^ao 
normalmente avaliam medidas detalhadas do perfil reprodutivo 
(numero de femeas prenhes em compara^ao aos cruzamentos, 
numero de femeas que geraram fetos, tamanho da ninhada e nu¬ 
mero de fetos vivos, com avalia^ao do peso e do sexo dos nasci- 
dos). Medidas do crescimento e analise dos orgaos reprodutores 
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FIGURA 20.10 Estudo de multigeragoes. 


sao realizadas na geragao F° e F 1 , e os fetos sao examinados ao 
nascer (efeitos sexualmente dimorficos podem ser examinados, 
como o AGD), no desmame e na puberdade (sobretudo a avalia- 
gao do VO e o periodo do primeiro estro em femeas e a separagao 
balanoprepucial em machos), alem de serem feitas mensuragdes 
dos perfis reprodutivos, do peso dos orgaos, da histologia, etc. 


Testes para disruptores endocrinos quimicos 

No screening e m serie e nos delineamentos dos testes, alguns 
agentes quimicos que exercem respostas reprodutivas no scree¬ 
ning dos testes serie 1 (T1S) serao conduzidos para analise nos 
testes de ciclo completo e multigeracional. Na serie 2 (T2T), sao 
examinados a dose-resposta, a relevancia da via de exposigao, es- 
tagios criticos durante a vida e adversidade. 

Os dados devem ser resumidos de maneira que seja possivel 
delinear claramente a proporgao de animais que serao afetados. 
Em estudos de teratogenese, os dados costumam ser apresentados 
e analisados dessa forma, indicando o numero de malformados/ 
numero observado em bases individuais e da ninhada, enquan- 
to estudos multigeracionais sao frequentemente apresentados e 
analisados de forma diferente, mesmo quando respostas terato- 
genicas ou do desenvolvimento sao notadas apos o nascimento. 
Protocolos multigeracionais sao usados em T2T, porque somente 
esses protocolos expoem os animais durante todos os estagios 
criticos do desenvolvimento e examinam a fungao reprodutiva 
da ninhada na maturidade. 

Apesar de os testes multigeracionais do EPA fornecerem 
uma analise compreensiva da geragao F° ou parenteral, muito 
poucos animais F 1 (ninhada com exposigao durante o desenvol¬ 
vimento) sao examinados apos a maturidade para detectar algu- 
ma alteragao que nao seja teratogenica mais profunda. Animais 
F° dentro de um grupo de dose costumam responder de maneira 
equivalente a exposigao a um agente quimico; entretanto, a res- 
posta aos xenobioticos no utero pode variar significativamente 
mesmo dentro de uma ninhada com poucos animais, causando 
malformagdes reprodutivas graves em animais expostos a con- 
centragoes menores. 


Os protocolos transgeracionais, em geral, usam poucos fe¬ 
tos (7 a 10 por grupo), mas examinam todos os animais em cada 
ninhada. Esses protocolos realmente empregam numeros me¬ 
nores de animais, mas fornecem alto potencial estatistico para 
detectar os efeitos reprodutivos na geragao F 1 . Os efeitos da ex¬ 
posigao ao longo da vida de machos e femeas na geragao F 1 , que 
permite a detecgao dos efeitos provocados no utero, durante a 
lactagao, ou da agao direta apos a puberdade, podem confundir 
a identificagao do periodo em que o efeito toxico foi iniciado 
(i.e., durante a vida adulta versus desenvolvimento) ou qual dos 
sexos foi afetado. 

Alguns EDCs interrompem a gestagao por alterarem a pro- 
dugao de hormonios ovarianos nas femeas F° em concentragoes 
que parecem nao exercer efeito direto sobre a prole. Nesses casos, 
pode ser re comen dado o proto colo padrao mutilgeracional do 
EPA com poucas modificagoes, ou o protocolo transgeracional 
com exposigao continuada apos o desmame. Os protocolos trans¬ 
geracionais ou de lactagao in utero preenchem a lacuna nos pro- 
g ram as de testes para EDCs, que devem ser empregados somente 
para analisar caso a caso. 


Testes para produtos farmaceuticos 

No caso das industrias farmaceuticas, a condugao de estudos 
multigeracionais e rara, porque um unico farmaco nao e usado 
por to da a populagao e a exposigao a ele ocorre em diferentes fa- 
ses da vida e, nao necessariamente, de forma cronica. Tres testes 
espedficos sao realizados: 

1. Estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario pre- 
coce (ver Fig. 20.11). Os pais quando adultos sao expostos 
aos agentes quimicos por 2 semanas (femeas) ou 4 semanas 
(machos) antes e durante o cruzamento. As femeas conti- 
nuam sendo expost as ate a implantagao. Apos a gestagao ter 
sido confirmada, os machos podem ser necropsiados para a 
detecgao dos efeitos toxicos observados nos estudos multige¬ 
racionais, e, para as femeas prenhes, a necropsia ocorre apos 


Estudos de fertilidade e de 
desenvolvimento embrionario precoce 


Crescimento e 
desenvolvimento 


Maturagao 

sexual 


Lactagao e 
desenvolvimento 
pos-natal 


Parto 


Desenvolvimento 

fetal 



Produgao e 
liberagao 
de gametas 


Fertilizagao 


Transporte 
do zigoto 


Implantagao 


Embriogenese 


FIGURA 20.1 Estudos de fertilidade e de desenvolvimento em¬ 
brionario precoce. 
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FIGURA 20.1 :• Estudo da toxicidade pre e pos-natal. A exposigao 
ocorre desde a implantagao ate a ninhada ser desmamada. 


FIGURA 20.13 Estudo da toxicidade do desenvolvimento em¬ 
briofetal, como empregado pelas regras da FDA. A exposigao co- 
mega na implantagao e continua ate o fechamento da fenda palatina 
com avaliagao dos fetos imediatamente antes do nascimento. 


a metade da gestagao. Os orgaos reprodutores sao pesados e 
examinados histologicamente, os parametros espermaticos 
sao examinados em machos, e os sitios de implantagao ute- 
rina e o corpo luteo ovariano sao quantificados nas femeas, 
bem como o numero de embrioes vivos ou mortos. 

2. Estudo de efeitos no desenvolvimento pre e pos-natal, in- 
cluindo a fungao maternal (ver Fig. 20.12). Nesse estudo, 
as femeas prenhes sao expostas desde a implantagao ate o 
desmame de sua prole (normalmente PND 21 no rato). Apos 
o fim da exposigao, a ninhada selecionada (um macho e uma 
feme a por ninhada) e acompanhada ate a idade adult a e aca- 
salada para o acompanhamento da competencia reproduti- 
va. Sao observados a maturagao e o crescimento (mas nao 
sao expostos). Indices da puberdade, como os empregados 
nos estudos multigeracionais, sao quantificados. Alem disso, 
sao avaliadas as fungoes sensoriais e motoras, o aprendizado 
e a memoria. 

3. Estudo do desenvolvimento embriofetal (ver Fig. 20.13). 
Esse estudo, diferentemente dos dois primeiros, costuma 
ser realizado com duas especies animais (ratos e coelhos). 
A exposigao e realizada entre a implantagao e o fechamen¬ 
to da fenda palatina, e as femeas sao sacrificadas antes do 
parto. Na necropsia, sao analisadas alteragoes teciduais em 
diferentes orgaos, e o corpo luteo e quantificado. Fetos vivos 
ou mortos sao mensurados e submetidos a analise de anor- 
malidades externas, viscerais e esqueleticas. 

Uma das seguintes tres conclusoes sobre o risco pode ser 
aplicada para o medicamento testado: 1) o medicamento nao 
causa efeitos na reprodugao ou no desenvolvimento em huma- 
nos, quando empregado de acordo com as instrugdes posologi- 
cas do produto; 2) o medicamento pode aumentar a incidencia 
de efeitos adversos na reprodugao ou no desenvolvimento; ou 
3) supde-se que o medicamento aumenta a incidencia de efei¬ 
tos adversos na reprodugao ou no desenvolvimento em humanos 
quando empregado de acordo com as instrugoes posologicas do 
produto. 

Uma analise do ciclo reprodutivo em comparagao com as 
tres opgoes de estudo preconizadas pela Food and Drug Admi¬ 
nistration (FDA) indica uma lacuna no esquema de exposigao 


para o ciclo reprodutivo completo, chamada de exposigao desde 
o desmame ate a puberdade e a idade adulta. Esse periodo de ex¬ 
posigao tern despertado o interesse de empresas que desenvolvem 
farmacos para administragao em criangas e adolescentes, e pro- 
tocolos “tipo ponte” tern sido desenvolvidos especialmente para 
mensurar a toxicidade que pode ocorrer apos a exposigao duran¬ 
te essa fase espedfica da vida. 

AVALIAgAO DA TOXICIDADE A 
REPRODUgAO 

Existe um numero de questoes que o investigador deve notar 
ao avaliar o potencial de toxicidade no sistema reprodutivo: 

• Adequagao do protocolo e realizagao do protocolo experimen¬ 
tal. Ha potencial estatistico suficiente para a analise? 

• Existencia de prejuizos na reprodugao raros e comuns. Signifi- 
cancia biologica versus estatistica. 

• Emprego de dados controles historicos da linhagem para esti- 
mar a incidencia natural de efeitos toxicos. 

• Relagoes estrutura-atividade conhecidas com potencial para 
induzir toxicidade na reprodugao. 

• Concordancia entre os efeitos toxicos estudados. Houve um 
decrescimo no tamanho da ninhada em relagao as alteragoes 
na histologia ovariana e na citologia vaginal? 

• Os prejuizos na reprodugao foram mais graves com o aumento 
da dose? As alteragoes histologicas com uma cert a dose passa- 
ram a causar redug ao no tamanho da ninhada e na fertilidade 
quando a dose foi aumentada? 

• Os prejuizos na reprodugao aumentaram em pre Valencia (mais 
individuos e/ou mais ninhadas) com o nivel de dose em algu- 
ma geragao? 

• Um cuidado especial deve ser considerado para redugoes nos 
parametros reprodutivos notados na geragao F 1 (e potencial- 
mente em geragoes posteriores) que nao foram notados na ge¬ 
ragao F°, os quais podem sugerir toxicidade do desenvolvimen- 
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to, bem como da reprodu^ao. Da mesma forma, as observances 
em uma gera^ao F 1 podem (ou nao podem) ser reproduzidas 
nos fetos na prole F 2 . Efeitos na gera^ao F 1 nos parametros re¬ 
produtivo s, por exemplo, podem ter re suit ado na sele^ao de 
animais sensiveis dentro da popula^ao, nao resultando, entao, 
na prole F 2 para avalianoes subsequentes. 
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QUESTOES 

L Qual das seguintes celulas secreta o hormonio anti-mullle- 
riano (AMH)? 

a. Espermatogonio 

b. Celula de Leydig 

c. Celula de Sertoli 

d. Espermatocito primario 

e. Espermatide 

2. Ere^oes penianas sao dependentes de: 

a. SNC 

b. Estimula^ao nervosa simpatica 

c. Constri^ao da arteria helicina (peniana) 

d. Relaxamento do musculo liso dos corpos cavernosos 

e. Arco reflexo espinal 

3. O corpo luteo e responsavel pela secre^ao de qual dos se¬ 
guintes hormonios durante a primeira fase da gesta^ao? 

a. Estradiol e hCG 

b. Progesterona e estradiol 

c. Progesterona e hCG 

d. FSHeLH 

e. FSH e progesterona 

4. Todas as afirma$6es a seguir sobre o eixo hipot alamo-hipo- 
fise-adrenal sao verdadeiras, EXCETO: 

a. O FSH aumenta a produ^ao de testosterona pelas celulas 
de Leydig. 

b. O FSH e o LH sao sintetizados na hipofise anterior. 

c. O estradiol fornece retroalimenta^ao negativa no hipo- 
talamo e na hipofise anterior. 

d. O GnRH do hipotalamo aumenta a secre^ao de FSH e 
LH liberados da hipofise anterior. 

e. O pico de LH durante o ciclo menstrual e responsavel 
pela ovula^ao. 

5. Qual das seguintes afirma^oes sobre o reparo do DNA no 
gameta e FALSA? 

a. O reparo de DNA nas celulas espermatogenicas depende 
da dose do xenobiotico. 

b. As celulas espermatogenicas sao menos efetivas no repa¬ 
ro do dano ao DNA causado por agentes alquilantes. 

c. Os gametas das femeas tern capacidade de reparo na ex- 
cisao de base. 

d. A matura^ao meiotica do oocito diminui sua capacidade 
de reparo na lesao do DNA. 

e. Os ovulos e o espermatozoide maduros nao apresentam 
capacidade de reparar o dano do DNA. 


6. A redu^ao na divisao ocorre durante a transi^ao entre quais 
dois tipos de celulas durante a espermatogenese? 

a. Espermatogonio e espermatocito primario 

b. Espermatocitos primario e secundario 

c. Espermatocito secundario e espermatide 

d. Espermatide e espermatozoide 

e. Espermatozoide e esperma maduro 

7. Qual das alternativas contem o tipo celular e o produto de 
sua secre^ao? 

a. Celulas granulosas ovarianas - progesterona 

b. Celulas de Leydig - ABP 

c. Celulas da teca ovarianas - estrogenos 

d. Celulas de Sertoli - testosterona 

e. Gonadas - LH 

8. Qual das seguintes afirma^des referentes a capacidade de re- 
produ^ao masculina e FALSA? 

a. Machos com sindrome de Klinefelter sao estereis. 

b. Os niveis de FSH sao frequentemente mensurados para 
determinar o potencial toxico de um xenobiotico em 
machos. 

c. Metais divalentes, como ouro, mercurio e cobre, atuam 
como antagonistas do receptor de androgeno e afetam a 
reprodu^ao sexual do macho. 

d. O numero de espermatozoides produzidos por dia e 
aproximadamente o mesmo em todos os machos. 

e. O ABP e um marcador bioquimico import ante para a le¬ 
sao testicular. 

9. A redu^ao na produ^ao de espermas pode ser causada por 
todas estas doen^as, EXCETO: 

a. Hipotireoidismo 

b. Sarampo 

c. Doen^a de Crohn 

d. Falencia renal 

e. Caxumba 

10. Das op^oes a seguir, qual e a MENOS provavel de ser afetada 
pelo estrogeno? 

a. Sistema nervoso 

b. Sistema musculoesqueletico 

c. Sistema digestorio 

d. Sistema cardiovascular 

e. Sistema urinario 
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PONTOS-CHAVE 


As glandulas endocrinas sao cole^des de celulas especiali- 
zadas que sintetizam, armazenam e liberam suas secre^des 
diretamente na corrente sanguinea. 

■ Cada tipo de celula endocrina na adeno-hipofise esta sob 
controle de um hormonio especifico liberado pelo hipo- 
talamo. 


INTRODU^AO 

As glandulas endocrinas sao cole<;6es de celulas especiali- 
zadas que sintetizam, armazenam e liberam suas secre^oes dire¬ 
tamente na corrente sanguinea. Sao como dispositivos de sensi- 
biliza^ao e sinaliza^ao localizados no compartimento do fluido 
extracelular, capazes de responder as altera^oes dos meios inter- 
no e externo e coordenar multiplas atividades responsaveis pela 
manuten^ao da homeostase. 

glAndula hip6fise 


Estrutura e fun;ao normals 

A glandula hipofise apresenta-se dividida em dois grandes 
compartimentos: (1) a adeno-hipofise (lobo anterior), composta 
pela pars distalis y pars tuberalis e pars intermedia , e (2) o sistema 
neuro-hipofisario, que inclui a pars nervosa (lobo posterior), o 
pedunculo hipofisario e o nucleo hipotalamico (supraoptico e 
paraventricular), constituido por neuronios neurossecretores, 
que sintetizam e armazenam os hormdnios hipofisarios em ve¬ 
siculas secretoras. A pars intermedia e formada por uma regiao 
celular estreita entre a adeno-hipofise e a neuro-hipofise. O su- 
primento de sangue arterial da glandula hipofise forma um plexo 
capilar que e drenado para os vasos portals hipotalamicos-hipo- 
fisarios responsaveis pela nutri^ao da adeno-hipofise. O sistema 
porta hipotalamico-hipofisario transporta os hormonios hipo- 
talamicos liber adores e inibidores diretamente a adeno-hipofise, 
na qual eles interagem com as celulas glandulares especificas. 

A pars distalis da adeno-hipofise e composta por multiplas 
celulas endocrinas que secretam hormonios hipofisarios. As 
celulas ou glandulas secretoras estao circundadas por capilares 
advindos do sistema porta hipotalamo-hipofisario. A pars tube¬ 
ralis funciona principalmente como sustenta^ao da rede capilar 
do sistema porta-hipofisario que percorre da eminencia mediana 
para a pars distalis. 

As celulas secretoras da adeno-hipofise podem ser classifi- 
cadas funcionalmente em: somatotrofos, que secretam hormonio 
de crescimento (GH; somatotropin a), luteotrofos ou lactotrofos,* 
que secretam hormonios luteotroficos (LTH; prolactina), gona- 


* N. de T.: Dependendo do autor, a tradu^ao diverge. Os hormonios neuro- 
-hipofisarios (i.e., ocitocina e hormonio antidiuretico) sao sintetizados no 
corpo celular do neuronio hipotalamico, armazenados nas vesiculas secre¬ 
toras, transportados pelos axonios para a pars nervosa e, entao, liberados na 
corrente sanguinea. 


Toxicantes podem influenciar a sintese, o armazenamento 
e a libera^ao dos hormonios hipotalamicos, adeno-hipofi¬ 
sarios e hormonios glandula endocrina-espedficos. 


dotrofos, que secretam hormonios luteinizante (LH) e hormonio 
foliculo-estimulante (FSH), tireotrofos, que secretam hormonio 
estimulante da tireoide (TSH), e cromofobos ou corticotrofos, 
que estao envolvidos na sintese de hormonio adrenocorticotro- 
fico (ACTH) e hormonio melanocito-estimulante (MSH) em al- 
gumas especies. 

Cada tipo de celula endocrina da adeno-hipofise esta sob 
controle de um hormonio especifico liberado pelo hipotalamo 
(Fig. 21.1). Esses hormonios liberadores sao pequenos pepti- 
deos que sao sintetizados e secretados por neuronios do hipo¬ 
talamo e direcionados pelo sistema porta hipofisario as celulas 
hormonio-secretoras especificas na adeno-hipofise. Cada hor¬ 
monio estimula a rapida liberado de hormonios troficos espe- 
cificos pre-formados nas vesiculas secretoras. Hormonios libe¬ 
radores espedficos foram identificados para TSH, LH e FSH, 
ACTH e GH. A secre^ao de prolactina e estimulada por diferen- 
tes fatores, sendo que o mais importante deles parece ser o hor¬ 
monio liberador de tireotrofina (TRH). A dopamina funciona 
como um dos principals fatores inibidores de prolactina e supri- 
me tanto a secre^o de prolactina como a produ 9 ao de ACTH. 
A somatostatin a (hormonio inibidor de somatotropina, SRIH) 
inibe a secre^ao de GH e de TSH. O controle da secret^ao dos 
hormonios troficos da hipofise tambem e afetado pelo feedback 
negativo relacionado a concentra^ao circulante dos hormonios 
nos orgaos-alvo. 

Os hormonios neuro-hipofisarios (i.e., ocitocina e hormonio 
antidiuretico sao sintetizados no corpo celular do neuronio hi¬ 
potalamico, armazenados nas vesiculas secretoras, transportados 
pelos oxonios para a pars nervosa e, entao, liberados na corrente 
sanguinea. 

Enquanto as moleculas biossinteticas precursoras percorrem 
o axonio no interior de vesiculas secretoras de neuronios neu¬ 
rossecretores, os precursores sao clivados em hormonios ativos e 
suas respectivas neurofisinas. 

Alem das celulas troficas hormonios-secretoras especificas, 
celulas suporte tambem estao presentes na adeno-hipofise. Estas, 
referidas como celulas estreladas ou foliculares, parecem apre- 
sentar fun<;ao fagocitaria ou de suporte associada a produ<;ao de 
material do tipo coloidal que se acumula nos foliculos. 

Mecanismos de toxiddade para a hipofise 

Tumores da hipofise podem ser induzidos rapidamente por 
desregula^ao hormonal, levando ao aumento de sintese e secre- 
$ao desses hormonios. A ausencia de controle do feedback nega¬ 
tivo das celulas da hipofise determina a prolifera^ao irrefreada 
dessas celulas (inicialmente hiperplasia, e depois neoplasia). Por 
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FIGURA 21.1 Controle da secregao de hormonio trofico da adeno-hipofise pelos hormonios liberadores hipotalamicos (RH) e hormo- 
nios inibidores da liberagao (RIH). 0 RH e o RIH sao sintetizados pelos neuronics no hipotalamo, transportados via axonio e liberados no plexo 
capilar da eminencia mediana. Sao transportados para a adeno-hipofise pelo sistema porta hipotalamico-hipofisario, no qua I interagem com 
a populagao de celulas troficas especificas hormonio-secretadoras para gerenciar a taxa de liberagao dos hormonios pre-formados, tais como 
hormonio de crescimento (GH), hormonio somatotrofico (STH), hormonio luteotrofico (LTH), hormonio luteinizante (LH), hormonio folfculo-esti- 
mulante (FSH), hormonio tireotrofico (TTH), hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e hormonio estimulante de melanocito (MSH). Ha RIHs para 
hormonios troficos (p. ex., prolactina e hormonio do crescimento) que nao influenciam diretamente a atividade das celulas-alvo; ha a formagao 
de um produto endocrino (hormonio) que pode exercer o controle negativo do feedback. 


exemplo, remogao cirurgica ou ablagao induzida por radiagao da 
tireoide ou interferencia na produgao de hormonios tireoidianos 
em decorrencia do uso de inibidores quimicos especificos pro- 
vocam a estimulagao da sintese e da secregao de TSH, determi- 
nando niveis sanguineos elevados desse hormonio. As celulas 
tireotroficas na adeno-hipofise apresentam, entao, hipertrofia 
relevante. De modo semelhante, ha relatos de que estrogenos, ca- 
feina, N-metilnitrosoureia e o neuroleptico sulpirida promovam 
o desenvolvimento de tumores na hipofise. 


Alteragoes morfologcas e lesoes 

proliferativas das celulas da hipofise 

A calcitonina (CT) e produzida no hipotalamo posterior e na 
eminencia mediana, na qual normalmente exerce efeito sobre o 
eixo hipotalamo-hipofise. Receptores CT for am identificados no 
hipotalamo e em menor numero na glandula hipofise. Varias li- 
nhagens de ratos apresentam elevada predisposigao ao desenvol¬ 
vimento de tumores da hipofise quando comparadas ao homem. 
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Observa-se, na maioria dos estudos toxicologicos de longa 
dura^ao, elevada frequencia de adenomas hipofisarios esponta- 
neos em ratos de laboratorio. A ocorrencia desses tumores e de¬ 
ter minada por muitos fat ores, incluindo linhagem, idade, sexo, 
condi^ao reprodutora e dieta. 

Hiperplasia e neoplasia da hipofise A distin^ao entre hiper- 
p la si a focal, adenoma e carcinoma de glandula hipofise utilizan- 
do-se as tecnicas histopatologicas e dificil. Parece haver um es- 
pectro continuo de lesoes proliferativas entre a hiperplasia focal 
ou difusa e os adenomas derivados de uma popula^ao especifica 
de celulas secretorias. A estimula^ao prolongada dessas celulas 
secretorias geralmente predispoe o desenvolvimento subsequente 
de hiperplasia focal e de tumores com frequencia maior do que 
o esperado. 

A hiperplasia focal (nodular) na adeno-hipofise assemelha- 
-se a diversas areas pequenas bem demarcadas, mas nao encapsu- 
ladas, adjacentes as celulas normais. Os adenomas sao, em geral, 
nodulos solitarios, ocorrendo com maior frequencia do que as 
multiplas areas de hiperplasia focal. Os carcinomas, que costu- 
mam ser maiores do que os adenomas de hipofise, sao, em geral, 
detectados macroscopicamente. 

C6RTEX da adrenal 


Estrutura e fungao normais 

As glandulas adrenals (suprarrenais) nos mamiferos sao 
orgaos bilobulados, achatados, proximos aos rins. O cortex e 
histologicamente caracterizado pela zona glomerulosa, zona fas- 
ciculada e zona reticular. A zona glomerulosa apresenta celulas 
produtoras de mineralocorticoides (aldosterona). A degenera^ao 
dessa zona ou uma interferencia na secre^ao de aldosterona re- 
sulta em reten^ao, potencialmente fatal, de potassio e choque hi- 
povolemico associado a excessiva perda urinaria de sodio, cloreto 
e agua. A grande zona fasciculada e responsavel pela secre<;ao de 
hormonios glicocorticoides (p. ex., corticosterona ou cortisol). A 
zona mais interna do cortex, zona reticular, secreta quantidades 
minim as de hormonios sexuais. 

As celulas corticais da adrenal apresentam grandes vacuo- 
los lipidicos no citoplasma, consistindo de colesterol e outros 
precursores de hormonios esteroides. Os vacuolos lipidicos es- 
tao proximos ao reticulo endoplasmatico liso e a mitocondria e 
apresentam sistemas enzimaticos hidroxilase especificos e desi- 
drogenase requeridos para a sintese de diferentes hormonios es¬ 
teroides. Nao ha granulos secretorios no citoplasma, uma vez que 
a secre^ao e direta, sem armazenamento significativo dos hormo¬ 
nios esteroides pre-formados. 

A via biossintetica habitual a partir do colesterol envolve a 
forma^ao da pregnenolona, precursor basico das tres principals 
classes de esteroides adrenals. A pregnenolona e formada apos a 
hidroxila^ao dos carbonos posi^ao 20 e 22 do colesterol e a sub¬ 
sequente quebra desses dois atomos de carbono. Na zona fascicu¬ 
lada, a pregnenolona e convertida primeiramente a progesterona 
por duas enzimas microssomais. Tres rea^oes de hidroxila^ao 
subsequentes ocorrem envolvendo os carbonos de posi^ao 17,21 
ell, nessa ordem. O esteroide resultante e o cortisol. 

Os mineralocorticoides (p. ex., aldosterona) sao secretados 
pela zona glomerulosa sob controle do sistema renina-angioten- 
sina. Os mineralocorticoides afetam o transporte ionico das ce¬ 


lulas epiteliais, particularmente das celulas renais, o que resulta 
na manuten^ao do sodio (cloreto e agua) e na perda de potassio. 
No tubulo contorcido distal do nefron de mamiferos, a troca de 
cations existente promove a reabsor^ao de sodio do filtrado glo¬ 
merular e a secre^ao de potassio para o interior do lumen. 

O principal controle na produ^ao de glicocorticoides e exer- 
cido pelo ACTH, um hormonio polipeptidico produzido pela 
adeno-hipofise da glandula hipofise. A libera^ao de ACTH e 
controlada pelo hipotalamo pela secre^ao do hormonio liberador 
de corticotrofina (CRH). Um aumento na produ^ao de ACTH 
resulta em niveis elevados circulantes de glicocorticoides e, em 
algumas situates, pode resultar tambem em ligeira estimula^ao 
da secre^ao de aldosterona. O controle do feedback negativo nor- 
malmente ocorre quando elevados niveis sangmneos de cortisol 
atuam no hipotalamo, na hipofise anterior ou em ambos supri- 
mindo a secret ao de ACTH. 

Mecanismos de toxiddade para o 
cortex da adrenal 

Pelo menos dois fatores contribuem para a predisposi^ao do 
cortex da adrenal aos efeitos toxicos de xenobioticos. Primeiro, 
as celulas corticais da adrenal da maioria das especies animais 
contem grandes depositos de lipideos usados, principalmente, 
como substrato da esterodoigenese. Muitos compostos toxicos 
para o cortex da adrenal sao lipofilicos e podem, dessa forma, 
acumular-se nas celulas ricas em lipideos. Em segundo lugar, as 
celulas corticais apresentam enzimas que biotransformam os xe¬ 
nobioticos. 

O comprometimento da esteroidogenese pode ocorrer pela 
inibi<;ao da bios sintese do colesterol ou pela biotransforma^ao 
e desregula^ao das enzimas do citocromo P450. Os dois meca¬ 
nismos podem levar a um acumulo dos vacuolos lipidicos cito- 
plasmaticos. Alem disso, os toxicantes podem ser ativados pelas 
enzimas microssomais presentes nas celulas corticais. A ativa^ao 
dos toxicantes pode resultar em gera^ao de especies reativas de 
oxigenio, dano a membrana e fosfolipidose celular. 

As substancias quimicas toxicas para o cortex da adrenal 
incluem compostos alifaticos de cadeia curta (3 ou 4 carbonos), 
indutores de lipidose e compostos anfifilicos. Os compostos alifa¬ 
ticos mais potentes envolvem a acrilonitrila, a 3-aminopropioni- 
trila, o 3-bromopropionitrilo, o 1-butanotiol e o 1,4-butanodiol. 
Por analogia, os indutores de lipidose podem provocar acumulo 
de gordura, o que, por sua vez, causa redu^ao ou perda da fun- 
$ao das organelas e eventual destrui^ao celular. A aminoglute- 
timida, a anfenona e as anilinas sao exemplos de indutores de 
lipidose. Compostos anfifilicos cationicos biologicamente ativos, 
tais como cloroquina, triparanol e clorfentermina, promovem 
fosfolipidose generalizada com inclusoes microscopicas ricas 
em fosfolipideos que afetam a integridade funcional de lisosso- 
mos. Muitas das substancias quimicas que provocam altera<;6es 
morfologicas nas glandulas adrenals tambem afetam a fun^ao 
cortical. Quimicamente, altera^oes na fun^ao da adrenal podem 
ser resultado do bloqueio da a^ao de adrenocorticoides em sitios 
perifericos ou da inibi^ao da sintese e/ou secre^ao hormonal. No 
primeiro mecanismo, muitos antagonistas esteroides atuam por 
competi<;ao ou liga^ao aos receptores de hormonios esteroides, 
reduzindo, assim, o numero de receptores disponiveis ou alteran- 
do sua afinidade de liga^ao. A cortexolona (11 a-desoxicortisol), 
um antiglicocorticoide, e a espironolactona, um antimineralo- 
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corticoide, sao dois exemplos de antagonistas hormonais do cor¬ 
tex adrenal que atuam perifericamente. 

Xenobioticos podem afetar a esteroidogenese adrenal. 
Substancias quimicas que promovem aumento nas goticulas li- 
pidicas, por exemplo, com frequencia inibem a utiliza 9 ao dos 
precursores esteroides, incluindo a conversao de colesterol a 
pregnenolona. As substancias que afetam a estrutura da mito- 
condria e do reticulo endoplasmatico liso podem comprometer 
a atividade de 11a-, 17a- e 21-hidroxilases, respectivamente, e 
estar associadas a lesoes primarias na zona reticular e fascicula- 
da. A atrofla da zona glomerulosa pode refletir a inibi^ao espe- 
cifica da sintese ou secre 9 ao de aldosterona tan to direta (p. ex., 
inib^ao da 18 a-hidroxila 9 ao) quanto indiretamente (p. ex., su- 
pressao do sistema renina-angiotensina) por substancias como 
a espironolactona e o captopril. 

Altera0es patologicas e lesoes proliferativas 
das celulas corticais 

A hipertrofia cortical devida a deficiencia da esteroidogene¬ 
se ou a hiperplasia devida a estimula 9 ao cronica estao frequen- 
temente presentes quando o cortex adrenal esta aumentado em 
tamanho. Glandulas adrenais pequenas sao, com frequencia, 
indicativas de altera 9 oes degenerativas ou atrofia cortical da 
adrenal. Lesoes nodulares que deformam ou aumentam uma ou 
ambas as glandulas adrenais sugerem a ocorrencia de neoplasia. 

As lesoes das celulas corticais da adrenal associadas a lesoes 
quimicas podem ser classificadas como dano endotelial provoca- 
do pela acrilonitrila; dano mitocondrial com DMNM, o,p J -DDD, 
anfenona; desregula 9 ao do reticulo endoplasmatico com tripa- 
ranol; agrega 9 ao lipidica com anilina; agrega 9 ao fosfolipidica 
lisossomal com clorofentermina; e efeitos secundarios devidos 
a emboliza 9 ao das celulas medulares com acrilonitrila. Dano a 
mitocondria e ao reticulo endoplasmatico liso ocorre apos a ex¬ 
po si 9 ao a substancias quimicas inibidoras da esteroidogenese. 

MEDULA ADRENAL 


Estrutura e fun^ao normals 

O cerne da medula e composto por celulas cromafins que 
sintetizam e armazenam catecolaminas. As celulas medulares da 
adrenal hum an a podem conter tanto noradrenalina como adre- 
nalina no interior de uma unica celula cromafim.* A medula 
adrenal tambem contem um numero variavel de celulas ganglio- 
nares e celulas com granulos secretores de pequenas dimensoes 
(SGC) ou pequenas celulas com fluorescencia intensa (SIF). As 
celulas SIF estao entre as celulas cromafins e as ganglionares e 
podem funcionar como interneuronios. As celulas medulares da 


* N. de T.: As celulas cromafins, principal tipo celular da medula da suprar- 
renal, dispoem-se em cordoes em redor dos capilares sangumeos. O nome 
“cromafim” e oriundo da cor amarelo acastanhada que ess as celulas adquirem 
quando sujeitas a fixa^ao com agentes que contem acido cromico. As catecola¬ 
minas nos granulos cromafins oxidam, resultando em uma cor amarelo acas¬ 
tanhada; a essa rea^ao da-se o nome de “rea^o cromafim” Nas celulas croma¬ 
fins, as catecolaminas sao sintetizadas e armazenadas em vesiculas secretoras. 
Rosmaninho-Salgado J, Alvaro AR, Grouzmann E, Duarte EP, Cavadas C. 
Neuropeptide Y regulates catecholamine release evoked by interleukin-lbeta 
in mouse chromaffin cells. Peptides. 2007 Feb; 28(2): 310-4. 


adrenal tambem contem serotonina, histamina e varios neuro- 
peptideos, como encefalinas, neurotensina e neuropeptideo Y. 

Mecanismos de toxiddade para a 
medula adrenal 

Varios mecanismos sao responsaveis pelo desenvolvimento 
de lesoes proliferativas da medula. A administra 9 ao cronica de 
GH, por exemplo, e associada a aumento na incidencia de feocro- 
mocitomas, bem como de tumores em outros locais. Tumores da 
hipofise secretores de pro-lactina tambem desempenham um pa- 
pel importante no desenvolvimento de lesoes proliferativas me¬ 
dulares. Ademais, varios neurolepticos que aumentam a secre 9 ao 
de prolactina pela inib^ao na produ 9 ao de dopamina foram as- 
sociados ao aumento na incidencia de lesoes proliferativas de ce¬ 
lulas medulares em ratos. Os farmacos que favorecem ess as lesoes 
incluem nicotina, reserpina, zomepirac, isotretinoma, nafarelina 
(analogo LHRH), atenolol, terazosina, ribavirina e pamidronato 
(bifosfonato). 

Fatores ambientais e dieteticos podem ser mais importantes 
do que fatores geneticos como determinantes da ocorrencia de 
lesoes proliferativas na medula adrenal de ratos. Essa ocorrencia 
pode ser reduzida pela diminuh^ao do conteudo de carboidratos 
da dieta. Varios agentes, incluindo polialcoois, que aumentam 
a incidencia dessas lesoes aumentam a absor 9 ao de calcio pelo 
intestino. Ions calcio, nucleotfdeos cfclicos e prostaglandinas po¬ 
dem mediar tanto a secre 9 ao hormonal como a prolifera 9 ao celu¬ 
lar. O fato de que a vitamina D e, comprovadamente, o estimulo 
mais potente na prolifera 9 ao das celulas cromafins medulares 
consolida a hipotese de que a altera 9 ao na homeostase do calcio 
esta envolvida na patogenese do feocromocitoma. 

GLANDULA TIREOIDE (CELULAS 
FOLICULARES) 

Estrutura e fungao normals 

A tireoide consiste em folfculos de tamanho variado (20 a 
250 p,m) que contem coloide produzido pelas celulas foliculares 
(tirocitos). As celulas foliculares apresentam reticulo endoplasma¬ 
tico rugoso extenso e um grande complexo de Golgi no citoplas- 
ma para sintese e empacotamento de quantidades substanciais de 
proteinas, que sao, entao, transportadas para o lumen folicular. 

Biossintese dos hormdnios tireoideanos A tireoglobulina e 
uma glicoproteina de elevado peso molecular sintetizada nas su- 
bunidades dos ribossomos do reticulo endoplasmatico das celulas 
foliculares. O iodo captado liga-se aos residuos tirosila da tireo¬ 
globulina na superficie apical das celulas foliculares para formar, 
sucessivamente, monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). 
Ess as iodotironinas biologicamente inativas ligam-se entre si para 
formar os hormonios ativos triiodotironina (T 3 ) e tiroxina (T 4 ), 
que sao secret ados pela glandula tireoide. A tireoperoxidase oxida 
o ion iodeto (I ) captado pelas celulas foliculares a iodo reativo 
(I 2 ), que se liga aos residuos da tireoglobulina. A tireoperoxidase 
tambem funciona como enzima acopladora de T 3 e T 4 , combinan- 
do MIT e DIT para formar T 3 , ou dois DIT para formar T 4 . Foi 
demonstrado que o transporte do iodo esta associado ao cotrans- 
portador (simporter) Na + -I" (NIS) ligado ao transporte de Na + . 
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Secregao dos hormdnios tireoidianos O controle do feed¬ 
back negativo da secregao de hormonios tireoidianos e re all - 
zado por meio da resposta coordenada pelos niveis circulantes 
dos hormonios tireoidianos (especialmente T 3 ). Um decres- 
cimo na concentragao plasmatica de hormonio tireoidiano e 
“percebido” por grupos de neurdnios n euros secretores do hi- 
potalamo que sintetizam e secretam TRH na circulagao porta- 
-hipofisaria. O TSH e conduzido as celulas foliculares tireoi- 
dianas, nas quais ativa a adenilciclase e aumenta a velocidade 
das reagoes bioquimicas relacionadas a sintese e a secregao de 
hormonios tireoidianos. 

Diferen^as interespecies nofuncionamento 
da tireonde 

Estimulos cronicos do eixo hipofise-tireoide por xenobio- 
ticos, deficiencia de iodo, tireoidectomia parcial e goitrogenicos 
naturalmente presentes em alimentos provavelmente predispo- 
nham os ratos a maior incidencia de lesoes proliferativas como 
resposta ao estimulo cronico de TSH do que na tireoide huma- 
na. A maior sensibilidade da tireoide de roedores esta relaciona- 
da a menor meia-vida plasmatic a da tiroxina (T 4 ) em ratos do 
que no homem. 


Mecanismo de tumorigenese tireoidiana 

O tratamento cronico de roedores com compostos goitro¬ 
genicos resulta no desenvolvimento de adenoma de celulas foli¬ 
culares. A tiouracila e seus derivados, sementes de brassica, eri- 
trosina, sulfonamidas e outros compostos interferem diretamente 
na sintese ou secre 9 &o de hormonio tireoidiano, elevam o cata- 
bolismo desses hormonios e sua subsequente excre 9 ao biliar ou 
prejudicam a conversao periferica de T 4 a T 3 . O decresoimo dos 
niveis de hormonio tireoidiano circulante resulta no aumento 
compensators da secre 9 ao de TSH pela hipofise. A estimula 9 ao 
da tireoide pelo TSH leva a altera 9 oes proliferativas das celulas 
foliculares, que incluem hipertrofia, hiperplasia e, por ultimo, 
neoplasia nos roedores. 

Xenobioticos que inibem diretamente a 
sintese de hormdnios tireoidianos 

Bloqueio da capta^ao de iodo A biossintese dos hormonios 
tireoidianos ocorre no lumen extracelular folicular. Substancias 
essenciais, como o iodeto, sao transportadas rapidamente contra 
o gradiente de concentra 9 ao ate o lumen folicular e oxidadas pela 
tireoperoxidase a iodo reativo (I 2 ) (Fig. 21.2). Esse transporte de 
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FIGURA 21.2 Mecanismo de agao dos goitrogenicos quimicos na sintese e secregao de hormdnios tireoidianos. (Reproduzida com per- 
missao de Dunlop RH, Malbert C, Capen CC, O'Brien TD: Pathophysiology of Endocrine Homeostasis: Examples IN Veterinary Pathophysiology, 
Blackwell Publishing, 2004.) 
























CAPITUL0 21: RespostasToxicas do Sistema Endocrino 301 


• Diminuigao da iodagao da tirosina 

TPO” 

21--1 |—> l 2 

• Inibigao do acoplamento de iodotirosinas 
lodotironinas 


MIT + DIT 

DIT + DIT 


H ^>T 3 

TPO 

- |—► T4 


FIGURA 21.3 Mecanismos de diminuigao da sfntese de hormonios tireoidianos provocados por substancias quimicas pela inibigao da 
tireoperoxidase (TPO) em celulas foliculares. 


ion iodeto esta relacionado ao transporte de Na + . O sistema de 
transporte de iodo na glandula da tireoide pode ser inibido sele- 
tivamente por inibidores anionicos competitive s, bloqueando a 
habilidade da glandula de iodar os residuos de tirosina na tireo- 
globulina e sintetizar os hormonios tireoidianos. 

Inibigao da tireoperoxidase resultando em deficiencia da or- 
ganificagao da tireoide A ligagao gradativa de iodeto aos resi¬ 
duos de tirosila na tireoglobulina requer oxidagao do iodeto inor- 
ganico ao iodo molecular (I 2 ) pela tireoperoxidase (Fig. 21.2). As 
classes de substancias quimicas que inibem a organificagao da 
tireoglobulina incluem (1) as tionamidas (como tioureia, tioura- 
cila, propiltiouracila [PTU], metimazol, carbimazol e goitrina); 
(2) derivados da anilina (p. ex., sulfonamidas, acido para-ami - 
nobenzoico, acido para-aminosalicilico e anfenona); (3) fenois 
substituidos (tais como resorcinol, floroglucinol e acido 2,4-dihi- 
droxibenzoico); e (4) diversos inibidores (p. ex., aminotriazol, 
antipirina e iodopirina). Muitas dessas substancias inibem a ti¬ 
reoperoxidase, desregulando a iodagao dos residuos tirosila na 
tireoglobulina e as reagoes de acoplamento da MIT e DIT para 
formar T 3 e T 4 (Fig. 21.3). A inibigao da comunicagao intercelular 
mediada por jungoes comunicantes {gap junctions) pela PTU ou 
por uma dieta pobre em iodo pode favorecer a proliferagao das 
celulas foliculares da tireoide pelo comprometimento da passa- 
gem de substancia(s) regulatoria(s) por esses canais. 

Bloqueio da libera^ao de hormonio tireoidiano 
devido ao excesso de iodeto e li'tio 

Relativamente poucas substancias quimicas inibem seletiva- 
mente a secregao de hormonios tireoidianos pela glandula tireoi¬ 
de (Fig. 21.2). Um excesso de iodo inibe a secregao de hormonio 
tireoidiano e, as vezes, pode resultar em bocio e funcionamento 
subnormal (hipotireoidismo) em animais e no homem. O carbo- 
nato de litio inibe a liberagao de hormonios da tireoide, o que, 
ocasionalmente, re suit a no desenvolvimento de bocio. 

Indu^aode enzimas microssomais hepaticas 

A glicuronidagao e a etapa limitante para a excregao biliar 
de T 4 e sulfatagao para excregao de T 3 . Substancias quimicas 


que induzem as enzimas de biotransformagao podem resultar 
na estimulagao cronica da tireoide pela desregulagao do eixo 
hipotalamico-hipofise-tireoide (Fig. 21.4). Indutores de enzimas 
microssomais sao mais efetivos na redugao de T 4 serico do que de 
T 3 serico. Xenobioticos que induzem as enzimas microssomais 
hepaticas e desregulam a fungao da tireoide em ratos incluem 
farmacos que atuam sobre o sistema nervoso central (p. ex., feno- 
barbital e benzodiazepinicos), bloqueadores dos canais de calcio 
(p. ex., nicardipina e bepridila), espironolactona, retinoides, hi- 
drocarbonetos dorados (p. ex., clordano, DDT e TCDD) e bife- 
nilas poli-halogenadas (PCB e PBB), entre outros. A maioria dos 
indutores de enzimas microssomais hepaticas, aparentemente, 
nao apresenta carcinogenicidade ou mutagenicidade intrinseca. 
O efeito promotor dessas substancias em tumores tireoidianos e 
maior em ratos do que em camundongos, com os machos fre- 
quentemente apresentando maior incidencia de tumores do que 
as femeas. 

Nao ha evidencia convincente de que seres humanos trata- 
dos com farmacos ou expostos a substancias quimicas que indu- 
zam as enzimas microssomais hepaticas apresentem maior risco 
de desenvolvimento de cancer de tireoide ou hepatico. De fato, 
doses relativamente elevadas do indutor enzimatico fenobarbital 
utilizadas cronicamente como anticonvulsivante, algumas vezes 
por toda a vida do paciente, nao promoveram cancer de tireoide. 

Mecanismos secundarios de tumorigenese 
tireoidiana e avaliagao de risco 

Muitas substancias quimicas desregulam uma ou mais eta- 
pas da sintese e secregao de hormonios tireoidianos, resultando 
em niveis subnormals de T 4 e T 3 e, associadamente, no aumento 
da secregao de TSH (Fig. 21.4). Nos mecanismos secundarios de 
oncogenese tireoidiana em roedores, xenobioticos ou perturba- 
goes fisiologicas especificas suscitam a hipersecregao cronica de 
TSH que promove o desenvolvimento de lesoes proliferativas das 
celulas foliculares. 

Em contraste com os ratos e camundongos, o homem e re¬ 
lativamente resistente ao desenvolvimento de cancer de tireoide, 
com incidencia de aproximadamente 1 % da populagao. Alguns 
individuos com defeitos congenitos na sintese de hormonios ti¬ 
reoidianos e elevados niveis circulantes de TSH, bem como aque- 
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FICSURA 21.4 Multiplos locais de desregulagao do eixo hipotalamico-hipofise-fireoide por xenobioticos. Substancias quimicas po- 
dem exercer efeito direto desregulando a smtese ou secregao de hormonios tireoidianos e influenciar indiretamente a tireoide pela inibigao 
da 5'-deiodinase ou pela indugao de enzimas microssomais hepaticas (p. ex.,T 4 -UDP-glicuroniltransferase).Todos esses mecanismos podem 
diminuir os niveis circulantes de hormonios tireoidianos (T 4 e/ou T 3 ), determinando a liberagao e o aumento da secregao do hormonio esti- 
mulante da tireoide (TSH) pela glandula hipofise em virtude da inibigao do feedback negativo. A hipersecregao cronica deTSH predispoe a 
sensivel glandula tireoide de roedores a aumentar a incidencia de hiperplasia focal e lesoes neoplasicas (adenomas) por meio de mecanismos 
secundarios (epigeneticos). 


les tireotoxicos com doenga de Graves, podem apresentar maior 
risco de desenvolvimento de tumores na glandula. A literatura 
sugere que a estimulagao prolongada da tireoide humana ao TSH 
induzira a neoplasia somente em circunstancias excepcionais, 
possivelmente pela atuagao conjunta com outras anomalias me- 
tabolicas ou imunologicas. 

CELULAS C TIREOIDI ANAS 


Estrutura e fun^ao normals 

A calcitonin a (CT) e secretada pelas celulas C (celulas claras 
ou parafoliculares) na glandula tireoide de mamiferos. As celu¬ 
las C contem, em seu citoplasma, numerosos pequenos granulos, 
nos quais a atividade da CT esta localizada. 

A CT e um hormonio polipeptidico secretado continua- 
mente na normocalcemia. A taxa (velocidade) de secregao de 
CT e bastante aumentada em resposta a elevagao do calcio se- 
rico. Celulas C armazenam quantidades substanciais de CT em 
seus granulos secretorios. Em resposta a hipercalcemia, ha uma 
descarga rapida do hormonio armazenado pelas celulas C para 
o interior dos capilares interfoliculares. O estimulo hipercalce- 
mico, se persistente, e seguido pela hipertrofia das celulas C. A 
hiperplasia das celulas C ocorre em resposta a hipercalcemia 
cronica. 


A CT exerce sua fungao interagindo com as celulas-alvo, 
particularmente nos ossos e rins. Ela antagoniza a agao do hor¬ 
monio da paratireoide na mobilizagao do calcio presente no os so, 
mas diminui, de forma sinergica, a reabsorgao tubular renal de 
fosforo. A CT e o hormonio da paratireoide, atuando em conjun- 
to, garantem um mecanismo dual de feedback negativo na manu- 
tengao vital de uma estreita faixa de concentragoes do ion calcio 
nos fluidos extracelulares. 

Alteragoes morfologicas e lesoes 
proliferativas das celulas C da tireoide 

Ha dois tipos de hiperplasia de celula C: difusa e focal (no¬ 
dular) (Fig. 21.5). Na hiperplasia difusa, o numero de celulas C 
esta aumentado por todo o lobo da tireoide, sendo mais numero- 
sas do que as celulas foliculares. Na hiperplasia focal da celula C, 
o acumulo das celulas C proliferadas apresenta menor diametro 
do que a media de cinco foliculos tireoidianos contendo coloide, 
com compressao minima dos foliculos adjacentes. Adenomas de 
celulas C sao massas discretas e expandidas de celulas C maiores 
do que a media de cinco foliculos tireoidianos contendo coloi¬ 
de. As celulas C presentes no adenoma podem estar subdivididas 
por uma fina camada de tecido conectivo e capilares dentro de 
pequenas capsulas neuroendocrinas. Algumas vezes, depositos 
amiloides podem ser encontrados tanto na hiperplasia nodular 
como nos adenomas. 
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Neoplasia 


FIGIIRA 21.5 Hiperplasia focal e nodular das celulas C da tireoi- 
de, que frequentemente precedem o desenvolvimento de neopla¬ 
sias das celulas C. 


Carcinomas de celulas C resultam, com frequencia, em au- 
mento de um ou de ambos os lobos da tireoide em virtude da ex- 
tens a proliferagao de celulas C. Reagoes imunologicas da peroxi¬ 
dase para CT geralmente sao mais intensas na hiperplasia difusa 
ou nodular, enquanto nos adenomas e carcinomas a imunorrea- 
tividade CT varia entre os tumores e diferentes regioes tumorais. 


Celulas C hiperplasicas adjacentes a adenomas e carcinomas sao, 
em geral, fortemente positivas para CT. 


glAndula paratireoide 


Para manter a concentragao de calcio const ante apesar das 
variagdes na ingestao e excregao, o controle endocrino e reali- 
zado por meio da interagao, principalmente, de tres hormonio s: 
hormonio da paratireoide (PTH), CT e colecalciferol (vitamina 
D) (Fig. 21.6). A desregulagao dos nfveis de calcio em animais 
resulta em hiper ou hipocalcemia e pode levar a disturbio meta- 
bolico e obito. 

O PTH e o principal hormonio envolvido na regulagao da 
calcemia em marmferos. Em geral, os efeitos biologicos mais im- 
portantes do PTH sao: (1) elevagao da concentragao sanguinea 
de calcio; (2) diminuigao da concentragao sanguinea de fosforo; 
(3) aumento da excregao urinaria de fosforo pelo decrescimo na 
taxa de reabsorgao tubular; (4) aumento da reabsorgao tubular de 
calcio; (5) aumento da taxa de remodelamento do esqueleto e da 
taxa liquida de reabsorgao ossea; (6) aumento do numero de oste- 
oclastos na superficie ossea e da taxa de osteolise; (7) aumento na 
excregao urinaria de hidroxiprolina; (8) ativagao da adenilciclase 
nas celulas-alvo; e (9) aceleragao da formagao do principal meta- 
bolito ativo da vitamina D. 


Estrutura e fungao normals das 
celulas-chefe 

Biossmtese do hormonio da paratireoide As celulas-chefe 
da paratireoide no homem e em muitas especies animais ar- 
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FIGURA 21.6 Inter-rela^ao do hormonio da paratireoide (PTH), da calcitonina (CT) e do 1,25- diidroxicolecallciferol (1,25 (OH) 2 VD 3 ) na 
regulagao do calcio (Ca) e do fosforo nos fluidos extracelulares. Os receptores para PTH estao nos osteoblastos, e para CT, nos osteoclastos 
nos ossos. O PTH e a CT apresentam agao antagonica nos ossos, mas sao sinergicos na estimulagao da excregao renal de fosforo. A vitamina D 
exerce sua agao primariamente no intestino, para aumentar a absorgao tanto do calcio como do fosforo. 
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FIGURA 21.7 Biossmtese do hormonio da paratireoide (PTH) e protema secretora da paratireoide (PSP) pelas celulas-chefe da parati¬ 
reoide. 0 PTH ativo e sintetizado como uma biomolecula precursora grande (pre-proPTH) que sofre rapida conversao a proPTH antes da secre¬ 
gao pelas celulas-chefe como PTH ativo (aminoacidos 1 a 84). 


mazenam quantidades relativamente pequenas de hormonio 
pre-formado, mas respondem rapidamente as variagoes na ne- 
cessidade do hormonio por meio da alteragao na velocidade de 
sintese desse hormonio (Fig. 21.7). Em determinadas circuns- 
tancias de maior demanda (p. ex., baixa concentragao de ions 
calcio no compartimento extracelular), o PTH pode ser libera- 
do diretamente das celulas-chefe sem ser armazenado nos gra- 
nulos secretores. 

Controle da secregao do hormonio da paratireoide As glan- 
dulas da paratireoide tern o feedback controlado pelas concentra- 
goes sericas de ion calcio (e, em menor extensao, magnesio). O 
Ca +2 serico liga -se ao receptor de calcio na celula-chefe, permi- 
tindo a regulagao do funcionamento dessa celula. A concentra¬ 
gao sanguinea de fosforo nao tern influencia regulatoria direta 
na sintese e na secregao de PTH; no entanto, um nivel elevado de 
fosforo no sangue pode indiretamente estimular a paratireoide 
pela diminuigao da forma ativa de vitamina D [l,25-(OH 2 )- cole- 
calciferol] e, assim, reduzir a taxa de absorgao de calcio intestinal 
e seus niveis sericos. 

Dano a paratireoide induzido por 
xenobioticos qui'micos 

Ozonio De 1 a 5 dias apos a exposigao ao ozonio, muitas 
celulas-chefe sofrem hipertrofla ou hiperplasia compensatoria 
com areas de proliferagao de celulas endoteliais capilar, edema 
intersticial, degeneragao do endotelio vascular, form agio de 
trombos plaquetarios, inflltragao leucocitaria das paredes dos 
vasos maiores da glandula e desregulagao das membranas ba- 
sais. Celulas-chefe inativas, com poucos granulos secretorios, 
predominam na paratireoide nos estagios mais tardios da ex¬ 
posigao ao ozonio. 


Alummio Pacientes com dano renal cronico tratados por he- 
modialise com fluidos contendo aluminio ou pela administragao 
oral de farmacos que contenham o elemento apresentaram, com 
frequencia, niveis normais ou pequena elevagao do hormonio da 
paratireoide imunorreativo (iPTH), fraca evidencia histologica 
de osteite fibrosa e resposta deprimida da glandula paratireoide a 
hipocalcemia aguda. O aluminio parece reduzir a sintese de digli- 
cerideos, o que reflete na correspondente diminuigao da sintese 
de fosfatidilcolina e triglicerideos. 

L-asparaginase As celulas-chefe da paratireoide parecem 
ser destruidas seletivamente pela L-asparaginase. Essas celulas 
apresentaram-se predominantemente inativas e degranuladas, 
com grandes vacuolos autofagicos presentes no ci to plasma das 
celulas degeneradas. As organelas citoplasmaticas relacionadas 
a sintese e ao acondicionamento dos produtos a serem secre- 
tados encontravam-se pouco desenvolvidas nas celulas-chefe. 
Ensaios realizados com coelhos expostos a L-asparaginase 
mostraram o desenvolvimento de hiperfosfatemia, hipomag- 
nesemia, hipercalemia, azotemia e hipocalcemia aguda. O de¬ 
senvolvimento de hipocalcemia e tetania e comum em coelhos, 
mas alguns pacientes recebendo esses farmacos tambem apre¬ 
sentaram hipocalcemia. 

Lesoes proliferativas das celulas-chefe 
da paratireoide 

Adenomas da paratireoide sao nodulos solitaries claramente 
demarcados pelo parenquima paratireoidiano adjacente. Em ge- 
ral, nos estudos de toxicidade cronica, os adenomas sao inativos 
endocrinologicamente nos ratos adultos. As glandulas da parati¬ 
reoide que nao apresentam o adenoma funcional tambem sofrem 
atrofia trofica em resposta a hipercalcemia. 
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Poucos agentes quimicos ou manipulators experimentais 
aumentam a incidencia de tumores da paratireoide. Adenomas 
de paratireoide foram pouco observados, em estudos cronicos, 
apos a administrate do praguicida rotenona a ratos Fischer. A 
irradia^ao aumenta significativamente a incidencia de adenomas 
de paratireoide em ratos albinos Wistar consanguineos. 

TESTICULOS 


Estrutura e regula^ao endocrina das celulas 
(interstidais) de Leydig 

Os tumores de celulas (intersticiais) de Leydig encontram- 
-se entre os mais frequentes tumores endocrinos observados 
nos estudos de carcinogenicidade com roedores. Em contraste, a 
ocorrencia da doen^a no homem e extremamente rara, da ordem 
de 1 em 5 milhoes, com maior incidencia nas idades de 30 e 60 
anos. As neoplasias testiculares mais comuns e importantes no 
homem tern origem nas celulas germinativas (p. ex., seminona). 
Para compara^ao, tumores de celulas germinativas sao raros em 
roedores tanto como lesoes espontaneas quanto em virtude de 
exposi<;ao a altas doses de xenobioticos. 

A regula^ao endocrina das celulas de Leydig envolve ativi- 
dade coordenada do hipotalamo e da hipofise anterior com feed¬ 
back negativo exercido pela concentrateao sanguine a dos esteroi- 
des gonadais (Fig. 21.8). O hormonio hipotalamico liberador de 
gonadotrofina (GnRH) estimula a liberate ciclica de LH e FSH 
pela adeno-hipofise. O LH e o principal fator trofico de controle 
da atividade das celulas de Leydig e da sintese de testosterona. 
Os niveis sanguine os de testosterona exercem regular ao negati- 
va no hipotalamo e, em menor extensao, na adeno-hipofise. O 
FSH liga-se aos receptores nas celulas de Sertoli nos tubulos se- 


miniferos e, juntamente com a concentrate de testosterona, e 
fundamental na espermogenese. A testosterona, por controlar a 
liberate de GnRH, e um regulador importante da secre^ao de 
FSH pela glandula hipofise. Os tubulos seminiferos tambem pro- 
duzem um glicopeptideo, denominado inibina, que exerce regu- 
la^ao negativa na libera^ao de FSH. 

Patologia dos tumores das celulas 
(intersticiais) de Leydig 

Para padronizar a classifica^ao das lesoes proliferativas fo- 
cais das celulas de Leydig em estudos com diferentes xenobioti¬ 
cos e realizados por diferentes laboratories, os seguintes criterios 
diagnostico foram estabelecidos: (1) a hiperplasia foi definida 
como uma cole^ao focal de celulas de Leydig com ligeira atipia e 
diametro menor do que de um tubulo seminifero; (2) o adenoma 
foi definido como uma massa de celulas de Leydig maior em dia¬ 
metro do que um tubulo seminifero com algumas celulas atipicas 
e compress ao dos tubulos adjacentes. 

Mecanismos de desenvolvimento de tumor 
de celulas (intersticiais) de Leydig 

Mecanismos patogenicos importantes no desenvolvimen¬ 
to de lesoes proliferativas de celulas de Leydig incluem irradia¬ 
tes, diferen^as inter e intraespecies, mencionadas previamente, 
criptorquidismo, comprometimento do suprimento de sangue 
para os testiculos ou heterotransplante de ba^o. Desequilibrios 
hormonais incluem aumento de esteroides estrogenicos em ca- 
mundongos e hamsters e eleva^ao de gonadotrofinas da hipofise 
resultante da administrate cronica de antagonistas de recepto¬ 
res androgenicos, inibidores da 5a-redutase, agonistas do GnRH 
e inibidores da aromatase. A perda do controle do feedback ne- 



Hipotalamo 








/ 
/ 




> 


\ 

s 



FIGURA 21.8 Eixo hipotalamo-glandula hipofise anterior-gonada no controle endocrino das celulas de Leydig e de Sertoli pelos hormo- 
nios luteinizante (LH) efolkulo-estimulante (FSH). 
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FIGUIA 21.9 Regulagao do eixo hipotalamico-hipofise-testiculos e pontos de controle da potencial desregulagao por xenobioti- 
cos. Smnbolos: (+) estimulagao do feedback; (-) inibigao do feedback; (+) estimulagao do receptor (x) inibigao enzimatica ou do receptor. (Modi- 
ficada com permissao de Cook JC, et al: Rodent Leydig cell tumorigenesis: a review of the physiology, pathology, mechanisms, and relevance to 
humans, Crit Rev Toxicol 29(2): 169-261,1999.) 


gativo e a resultante superprodugao de LH causam alteragdes 
proliferativas nas celulas de Leydig (Fig. 21.9). Os xenobioticos 


TABELA 21.1 Exemplos selecionados de farmacos que 
aumentam a incidencia de lesoes proliferativas de celulas de 
Leydig em estudos cronicos com ratos ou camundongos 


Farmaco 

Especie 

Indicagao clmica 

Indometacina 

Rato 

Anti-inflamatorio 

Lactitol 

Rato 

Laxante 

Metronidazol 

Rato 

Bactericida 

Muselergine 

Rato 

Antiparkinsoniano 

Buserelina 

Rato 

Carcinoma mamario e prostatico, 
endometriose 

Cimetidina 

Rato 

Redugao da secregao de acido 
gastrico 

Flutamida 

Rato 

Carcinoma prostatico 

Genfibrozila 

Rato 

Hipolipidemia 

Espironolactona 

Rato 

Diuretico 

Nararelin 

Rato 

Analogo LHRH 

Tamoxifen o 

Camundongo 

Antiestrogenico 

Vidarabina 

Rato 

Antiviral 

Clofibrato 

Rato 

Hipolipidemia 

Finasterida 

Camundongo 

Hiperplasia prostatica 


que aumentam a incidencia de lesoes proliferativas nas celulas de 
Leydig nos estudos de carcinogenicidade cronica em ratos estao 
listados na Tabela 21.1. 

Embora diversos casos de desregulagao hormonal resultem 
no aumento da incidencia dos tumores de celulas de Leydig em 
roedores, no homem, divers as patologias associadas a elevagao 
serica cronica de LH (incluindo smdrome de Klinefelter e adeno¬ 
mas gonadotroficos de glandula hipofise) nao foram relacionadas 
a aumento no desenvolvimento desse tipo raro de tumor testicu¬ 
lar. Da mesma forma, compostos semelhantes aos listados na Ta¬ 
bela 21.1 nao determinaram aumento na incidencia de neoplasia 
nas celulas de Leydig de seres humanos. Em resumo, tumores de 
celulas de Leydig ocorrem com frequencia em ratos, geralmente 
associados a mecanismos de desregulagao hormonal; no entanto, 
nao sao um modelo adequado de avaliagao de risco do desenvol¬ 
vimento desse tumor testicular para o sexo masculino humano. 

OVARIO 


Tumores ovarianos em roedores podem ser subdivididos em 
tumores epiteliais, tumores de estroma ovariano do tipo cordao- 
-sexual, tumores de celulas germinativas, tumores derivados dos 
tecidos moles ovarianos nao especializados e tumores ovarianos 
decorrentes da metastase de locais distantes (metastaticos). Tu¬ 
mores epiteliais de ovario incluem cistoadenomas e cistoade- 
nocarcinomas, adenomas tubulo estromais e mesotelioma. Os 
adenomas tubulares sao os principais tumores ovarianos em 
camundongos; sao incomuns em ratos, raros em outras especies 
animais e nao observados em mulheres. 

Tumores ovarianos derivados dos cordoes sexuais e/ou do 
estroma ovariano incluem tumores de celulas granulosas, lute- 
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omas, tecomas, tumores de celula de Sertoli, adenoma tubular 
(com contributes do estroma ovariano) e tumores indiferen- 
ciados do cordao sexual-estromal. O mais comum desse grupo 
e o tumor de celulas granulosas, com ocorrencia espontanea 
equivalente a aproximadamente 27% dos tumores ovarianos em 
camundongos. Tumores de celulas granulosas podem se de sen - 
volver dentro de certos adenomas tubulares ou tubulo estromais 
em consequencia de desregulagao cronica da fungao endocrina 
associada com delegao genica, irradiagao, substancias oocitotoxi- 
cas e timectomia neonatal. 

Tumores ovarianos assodados a xenobioticos 

Nitrofurantoin a Estudos com camundongos expostos a doses 
elevadas de nitrofurantoina na ragao durante 2 anos demonstra- 
ram aumento na incidencia de tumores ovarianos do tipo tubu¬ 
lar ou tubulo estromais. A substancia provocou esterilidade em 
virtude da destruigao dos foliculos ovarianos e subsequente des¬ 
regulagao hormonal. Os camundongos expostos ao agente apre- 
sentaram alteragao consistente no cortex ovariano, denominada 
atrofia ovariana y caracterizada por ausencia dos foliculos graa- 
fianos, desenvolvimento do ovulo e corpo luteo; hiperplasia di- 
fusa ou focal; e numero variavel de celulas estromais, poligonais 
e frequentemente vacuoladas, derivadas do cordao sexual dentro 
da estrutura tubular. Os ovarios apresentaram-se pequenos, com 
superficies irregulares e celulas estromais eosinofilicas dispersas 
dentro da estrutura tubular. 

Moduladores seletivos dos receptores estrogenicos Modu- 
ladores seletivos dos receptores estrogenicos (SERMs) apresen- 
tam efeitos estrogenicos agonistas em alguns tecidos e agao an- 
tagonista estronica em outros. O SERM tamoxifeno tern efeito 
antagonista estrogenico nas mamas e agonista nos ossos, alem de 
poder estimular tambem o endometrio uterino. O SERM ralo- 
xifeno apresenta efeito agonista estrogenico nos ossos e nos li- 


pideos sericos, mas agao antagonista no utero e nas mamas. Foi 
relatado que o tamoxifeno, o toremifeno e o raloxifeno aumen- 
tam a incidencia de tumores ovarianos na administra^ao cronica 
a camundongos. 

Resumo: tumorigenese ovariana 
em roedores 

A analise da literatura consider a a hipotese de que a intensa 
hiperplasia do epitelio superficial ovariano e das celulas estro¬ 
mais, provocando, por fim, adenomas tubulares e, as vezes, tu¬ 
mores de celulas granulosas, desenvolve-se secundariamente a 
estimula^ao cronica dos hormonios gonadotroficos da hipofise 
(Fig. 21.10). Os fatores que destroem ou diminuem de manei- 
ra preponder ante o numero de foliculos ovarianos - tais como 
senescencia, dele^ao genetica dos foliculos, raio X, farmacos, 
nitrofurantoina, timectomia precoce com desenvolvimento de 
autoanticorpos contra oocitos - reduzem a secre^ao de hormo¬ 
nios esteroides sexuais pelos ovarios. Is so result a na eleva^ao dos 
niveis circulantes de gonadotroflnas, em especial LH, devido ao 
decrescimo da regula^ao negativa do eixo hipotalamico-hipofise 
pelos estrogenios e possivelmente de outros fatores humorais 
produzidos pelos foliculos graafianos. A estimula<;ao cronica de 
celulas (intersticiais) estromais que apresentam receptores para 
LH e, indiretamente, o epitelio superficial ovariano parece au- 
mentar o risco de desenvolvimento de adenomas tubular e tubu¬ 
lo-e stromal. 

Estudos utilizando camundongos mutantes estereis con- 
flrmam a hipotese de que um mecanismo secundario (hor- 
monio mediado) esteja envolvido na carcinogenese ovariana. 
Multiplos fatores patogenicos que destroem ou diminuem o 
numero de foliculos graafianos no ovario re suit am no decres¬ 
cimo da secre^ao de hormonios sexuais (em especial estradiol 
17|3), determinando uma superprodu^ao compensatoria de 
gonadotroflnas da hipofise (particularmente LH) (Fig. 21.10), 
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FIGURA 21.10 Multiplos mecanismos patogenicos da tumorigenese ovariana em camundongos resultando no decrescimo do feedback 
negativo decorrente da diminuigao dos m'veis de esteroides gonadais, particularmente de estrogeno. 
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FIGURA 21.11 Diminuigao de estrogenos circulantes liberados pelo hipotalamo-glandula hipofise em virtude da inibigao do feedback 
negativo. Nos estudos cronicos, o aumento dos nfveis de gonadotrofinas (LH e FSH) resulta no incremento do risco de desenvolvimento de 
adenomas tubulares em ovaries de camundongos. 


o que submete o ovario de camundongo a um risco crescente 
de desenvolvimento de tumores (Fig. 21.11). A intensa prolife- 
ragao das celulas ovarian as estromais e do epitelio superficial 
com o desenvolvimento de adenomas tubulares tipicos em res- 
posta a esterilidade parece nao ocorrer em ovarios humanos de 
mulheres adult as. 
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QUESTOES 


1 . A inabilidade de libera^ao hormonal pela hipofise anterior 
NAO afetaria a libera^ao de qual dos seguintes hormonios? 

a. LH 

b. PRL 

c. ADH 

d. TSH 

e. ACTH 

2 . Qual das afirmativas sobre os hormonios hipofisarios e 
VERDADEIRA? 

a. O sistema porta hipotalamico-hipofisario transporta os 
hormonios liberados para a neuro-hipofise. 

b. A dopamina aumenta a secre^ao de prolactina pela hipo¬ 
fise anterior. 

c. A somatostatina inibe a libera^ao de GH. 

d. A fun^ao dos cromofobos na hipofise anterior e desco- 
nhecida. 

e. Ocitocina e ADH sao sintetizados pelos nucleos hipo- 
talamicos. 

3. A deficiencia de 21 -hidroxilase causa masculiniza^ao da geni¬ 
talia feminina ao nascer em decorrencia do aumento de secre- 
^ao de androgenios em qual regiao das glandulas adrenais? 

a. Zona glomerulosa 

b. Zona reticular 

c. Medula da adrenal 

d. Zona fasciculada 

e. Celulas cromafins 

4. Qual das afirmativas sobre a toxicidade da glandula adrenal 
e VERDADEIRA? 

a. O cortex e a medula da adrenal sao igualmente susceti- 
veis a toxicantes lipossoluveis. 

b. As celulas corticais da adrenal nao apresentam as enzi- 
mas necessarias para biotransformar xenobioticos. 

c. Os feocromocitomas da medula adrenal podem provo- 
car pressao sanguine a elevada e pele umida devido ao 
aumento na libera<;ao de adrenalina. 

d. Os xenobioticos primeiramente afetam as enzimas hi- 
droxilases da zona reticular. 

e. A vitamin a D e um estimulante import ante para a secre- 
^ao dos esteroides pelo cortex adrenal. 

5. O bloqueio quimico do transporte de iodo pela glandula ti- 
reoide: 

a. Afeta a lib era 9 ao de T 3 e T 4 . 

b. Evita a redu^ao do I 2 pela tireoperoxidase. 

c. Diminui a libera^ao de TRH pelo hipotalamo. 

d. Interrompe a biossintese intracelular tireoidiana. 

e. Imitaobocio. 


6. Celulas cromafins da glandula adrenal sao responsaveis pela 
secre^ao de qual dos hormonios a seguir? 

a. Aldosterona 

b. Adrenalina 

c. Corticosterona 

d. Testosterona 

e. Estradiol 

7. As celulas parafoliculares da glandula tireoide sao responsa¬ 
veis pela secre<;ao de um hormonio que: 

a. Aumenta os niveis sanguineos de glicose. 

b. Diminui os niveis plasmaticos de sodio. 

c. Aumenta o armazenamento de calcio. 

d. Diminui a taxa metabolica. 

e. Aumenta a reabsor^ao ossea. 

8. Adenomas da paratireoide resultantes de niveis elevados de 
PTH deveriam provocar qual das seguintes altera^oes? 

a. Hipocalcemia 

b. Hiperfosfatemia 

c. Aumento da forma^ao ossea 

d. Osteoporose 

e. Raquitismo 

9. Qual das seguintes vitaminas aumenta a absor^ao de calcio e 
fosfato no intestino? 

a. Vitamin a D 

b. Niacina 

c. VitaminaA 

d. VitaminaB 12 

e. Tiamina 

10. Todas as afirmativas relacionadas a forma^ao de tumor ova- 
riano sao verdadeiras, EXCETO: 

a. Muitos tumores ovarianos desenvolvem-se secundaria- 
mente a estimula^ao cronica de GnRH. 

b. A secret ao aumentada dos hormonios esteroides sexuais 
ovarianos e um fator de risco para cancer de ovario. 

c. Demonstrou-se que o tamoxifeno aumenta a incidencia 
de tumores ovarianos em camundongos. 

d. Uma diminui^ao no numero de foliculos graafianos re- 
sulta no decrescimo da secre^ao de estrogeno e progeste- 
rona. 

e. O epitelio germinal que envolve o ovario e um local co¬ 
mum de ocorrencia de tumores. 
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PONTOS-CHAVE 


■ Praguicidas sao definidos como qualquer substancia ou 
mistura de substancias usadas com a inten^ao de prevenir, 
destruir, repelir, mitigar qualquer praga. 

A exposi^ao a praguicidas inclui: (1) intoxicate aciden- 
tal ou em tentativas de suicidio; (2) exposi<;ao ocupacio- 
nal (produ^ao, mistura/carregamento, aplica^ao, colheita 
e manuseio das culturas); (3) exposi^ao de individuos em 
areas nao alvo em fun^ao de deriva do praguicida em ope¬ 


rand es de pulveriza^ao; e (4) a populate que consome ali- 
mentos contendo residuos de praguicidas. 

■ Inseticidas quimicos usados atualmente agem no sistema 
nervoso de organismos-alvo. 

■ Herbicidas sao compostos capazes de matar ou produzir 
danos a plantas. 

■ Fungicidas sao quaisquer agentes quimicos capazes de pre¬ 
venir o crescimento e a reprodu^ao de fungos. 


INTRODU^AO 

Praguicidas podem ser definidos como qualquer substan¬ 
cia ou mistura de substancias introduzidas deliberadamente no 
ambiente com a inten^ao de prevenir, destruir, repelir ou mitigar 
pragas. Os praguicidas podem ser mais especificamente identi- 
ficados como inseticidas (insetos), herbicidas (ervas daninhas), 
fungicidas (fungos e bolores), rodenticidas (roedores), acaricidas 
(acaros), moluscicidas (caracois e outros moluscos), larvicidas 
(larvas) e pediculicidas (piolhos). Alem desses termos, existem, 
para fins regulatorios, outros, como reguladores de crescimento 
de plantas, repelentes e atractantes (ferormonios), que sao tarn- 
bem incluidos em uma classifica^ao mais ampla dos praguicidas. 

FATORES ECONOMICOS E SAUDE 
PUBLICA 


Ao se considerar o uso de praguicidas, devem-se equilibrar os 
beneffcios versus os riscos de possfvel dano a saude humana ou a 
degrada^ao da qualidade ambiental. Os praguicidas desempenham 
um papel extremamente importante no controle de vetores trans- 
mis sores de doen<;as, que, por sua vez, representam um grande 
risco a saude da popula^ao. O DDT, ao ser introduzido em 1942, 
aparentava ser muito promissor ao beneficiar a agricultura e a sau¬ 
de piiblica, por controlar doen^as causadas por insetos. Entretanto, 
devido a bioacumula^ao ambiental e aos seus efeitos na reprodu^ao 
de aves, foi banido na maioria dos paises em meados de 1970. Na 
Africa do Sul, quando o DDT foi banido, em 1996, foram regis- 
trados menos de 10 mil casos de malaria. Em 2000, o numero de 
casos da doen^a aumentou para 62 mil, porem, com a reutiliza^ao 
do DDT, no final daquele ano, os casos diminuiram para 12.500. 

As perdas excessivas de alimentos cultivados, em fun^ao da 
a<;ao de insetos e outras pragas, contribuem para perdas econo¬ 
micas e, possivelmente, para a dissemina^ao da feme no mundo. 
Em paises desenvolvidos, o uso de praguicidas facilita a produ- 
^ao de frutas e vegetais, bem como de cereais de boa qualidade, a 
bom pre^o e em abundancia. Com os inseticidas, os herbicidas e 
os fungicidas desempenham um papel importante na tentativa de 
se obterem boas colheitas. 

Uso dos praguicidas 

Nos ultimos 20 anos, o uso de praguicidas (considerado 
como quantidade de ingrediente ativo) vem se mantendo no 


mesmo patamar. Os praguicidas frequentemente, senao sempre, 
sao usados em formula^des contendo diversos compostos, nas 
quais os ingredientes ativos presentes se encontram acompanha- 
dos de outros ingredientes que facilitam sua mistura, dilui^ao, 
aplica^ao e estabilidade. Esses outros ingredientes sao agrupados 
sob o termo “inerte” ou “outros”. Embora nao apresentem a^ao 
praguicida, tais ingredientes inertes nem sempre sao destituidos 
de toxicidade; assim, e tarefa permanente de produtores e agen¬ 
das regulatorias assegurar que esses compostos nao representem 
qualquer risco inaceitavel de efeitos adversos a saude. 

Exposi^ao 

A exposi^ao aos praguicidas pode ocorrer por via oral, der- 
mica ou inalatoria. Altas doses por via oral, levando a grave into- 
xica^ao e morte, podem advir da ingestao intencional de pragui¬ 
cidas visando ao suicidio, ou da ingestao acidental, geralmente 
devido ao armazenamento desses compostos em embalagens ina- 
dequadas. No entanto, doses pequenas, cronicas, sao consumidas 
pela popula^ao, como residuos de praguicidas em alimentos e 
como contaminantes presentes na agua. Existem legislates que 
asseguram que os residuos de praguicidas devem ser mantidos 
em concentrates inferiores aquelas que possam causar qual¬ 
quer efeito adverso. Os individuos que apresentam maior risco 
de exposi^ao aos praguicidas sao os trabalhadores envolvidos na 
produ^ao, no transporte, na mistura e no carregamento e na apli- 
caqao desses compostos, bem como os que trabalham na colheita 
de lavouras pulverizadas com os praguicidas. A expo si to der- 
mica pode ocorrer durante o manuseio e a aplica^ao desses pro- 
dutos ou, ainda, em casos de derramamento acidental, em areas 
corporeas nao cobertas por roupas ou equipamentos de prote^ao, 
tais como a face e as maos, ou por inala^ao. Alem disso, os pra¬ 
guicidas depositados nas roupas podem ser absorvidos pela pele 
e/ou podem permitir a exposi^ao de outros individuos, se essas 
roupas nao forem substituidas e lavadas apos a exposi^ao. 

Intoxicagao humana 

Os praguicidas nem sempre sao seletivos para as especies-al¬ 
vo, e os efeitos adversos a saude podem ser observados em espe¬ 
cies nao alvo e em seres humanos. A preocupa^ao em rela^ao aos 
efeitos adversos na populate e em trabalhadores expostos ocu- 
pacionalmente em geral varia desde os efeitos agudos observados 
em intoxic a^ao humana a associates possiveis entre a expo si to 
aos praguicidas e o aumento do risco de cancer. Por conta dos di- 
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TABELA 22.1 Classifica^ao da Organiza^ao Mundial da Saude dos praguicidas por grau de toxicidade 





DL 50 em ratos (mg/kg peso corporal) 





Oral 

Dermica 

Classe 


Solidos 

liquidos 

Solidos 

Liquidos 

la 

Extrema men te toxico 

5 ou menos 

20 ou menos 

10 ou menos 

40 ou menos 

lb 

Altamente toxico 

5-50 

20-200 

10-100 

40-400 

II 

Moderadamente toxico 

50-500 

200-2.000 

100-1.000 

400-4.000 

III 

Levemente toxico 

Acima de 500 

Acima de 2.000 

Acima de 1.000 

Acima de 4.000 

IV+ 

Pouco provavel que apresente toxicidade 
em condites normais 

Acima de 2.000 

Acima de 3.000 

Acima de 4.000 

Acima de 6.000 


versos casos de intoxica^ao e de cerca de 200 mil mortes, a Orga- 
niza^ao Mundial da Saude (OMS) recomenda que os praguicidas 
sejam classificados por grau de toxicidade, estabelecido com base 
em testes de toxicidade oral e dermica em ratos (Tab. 22.1) 


TABELA 22.2 Testes basicos de toxicologia necessarios ao 
registro de praguicidas 


Testes 

Especies animais* 

Letalidade aguda (oral, 

Ratos, camundongos, porquinhos- 

dermica, inalatoria) 

-da-india, coelhos 

Irritagao dermica 

Coelhos, ratos, porquinhos-da-india 

Sensibiliza^ao dermica 

Porquinhos-da-mdia 

Irrita^ao ocular 

Coelhos 

Neurotoxicidade aguda 

Galinhas 

retardada 

Estudos de genotoxicidade 

Bacterias, celulas de mamiferos, 

(i in vitro, in vivo) 

camundongos, ratos e Drosophila 

Teratogen icidade 

Coelhos, roedores (camundongos, 
ratos, hamster) 

Estudos de toxicidade de 2 a 

Ratos, camundongos 

4 semanas (oral, dermica, 
inalatoria) 

Estudos de toxicidade de 90 

Ratos 

dias (oral) 

Estudos de toxicidade cronica 

Ratos, caes 

(oral; 6 meses a 2 anos) 

Estudos de carcinogenicidade 

Ratos, camundongos 

Estudos de reprodugao/ 

Ratos 

fertilidade 

Estudos de neurotoxicidade 

Ratos 

no desenvoivimento 
embrionario e fetal 


* Muitos esfor^os tem sido feitos no sentido de se desenvolverem sistemas de teste 
alternatives ao uso de animats. Em 2006, apenas um teste in vitro (de irrita^ao prima- 
ria) foi validado e aceito para uso pelas agendas reguladoras da EU (OCDE - Organi- 
za^ao para Coopera^ao e Desenvoivimento Economico). 


Regulamentagoes 

Nos Estados Unidos, a Agenda de Prote 9 ao Ambiental 
(EPA) regulamenta o uso de praguicidas de acordo com as leis 
Federal Insecticide, Fungicide e Rodenticide Act (FIFRA) e 
Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FFDCA). Autorizado 
com a FIFRA, a EPA registra o uso de praguicidas, enquanto 
com a FFCDA, a EPA estabelece os limites maximos de resi- 
duos de praguicidas (tolerancias) em alimentos e rat^ao ani¬ 
mal, os quais sao aplicados por outras agendas federais dos 
EUA. 

A legisla^ao Food Quality & Protection Act (Lei da qualida- 
de e prote^ao dos alimentos) estabelece que a EPA tem a obriga- 
$ao de avaliar o risco dos praguicidas a lactentes e crian^as, com 
base nos padroes de consumo diario dos alimentos, da possivel 
suscetibilidade infantil aos praguicidas e efeitos acumulativos dos 
compostos que apresentem o mesmo mecanismo de a$ao toxica. 
Podem ser encontradas outras legislates pertinentes a praguici¬ 
das, como a Safe Drinking Water Act (Lei da agua potavel) ou a 
Clean Air Act (Lei da qualidade do ar puro). 

De acordo com o FIFRA, todos os praguicidas comerciali- 
zados e distribuidos nos EUA devem ser registrados na EPA. O 
registro de um praguicida ou de um produto formulado inclui 
a ap resent a^ao de re suit ados de um grande numero de estu- 
dos toxicologicos (mais de 140), um processo que leva diversos 
anos e cujos custos fleam entre 50 e 100 milhoes de dolares. 
Os dados necessarios incluem as informates sobre o produto 
e seus residuos quimicos, destino ambiental, dados toxicolo¬ 
gicos, biotransformato/degradato do produto, expos^ao 

ocupacional e formas de prote^ao nos casos de reentrada em 
local onde ocorreu a aplicato do praguicida, desvio da pul- 
verizato ocasionado por ventos, impacto ambiental em orga- 
nismos nao alvo (passaros, mamiferos, organismos aquaticos, 
plantas e solo), persistencia ambiental e bioacumula^ao, bem 
como eflcacia e desempenho dos praguicidas. A Tabela 22.2 
apresenta os testes toxicologicos necessarios ao registro de no- 
vos praguicidas. 

Outros paises, como Canada, Japao e grande parte da Eu- 
ropa, tem procedimentos semelhantes para o registro de pra¬ 
guicidas. A Uniao Europeia (UE) criou uma estrutura harmo- 
nizada que regulamenta esses produtos. A OMS orienta esses 
orgaos, particularmente no que se re fere ao estabelecimento 
dos valores de Ingest a Diaria Aceitavel (IDA) para os pragui¬ 
cidas. 
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INSETICIDAS 


Particularmente em paises em desenvolvimento, os insetici- 
das desempenham um papel de extrema relevancia no controle 
de insetos considerados pragas. Todos os inseticidas quimicos 
usados atualmente sao neurotoxicos e agem no sistema nervo- 
so dos organismos-alvo (Tab. 22.3). O sistema nervo so central 
dos insetos e altamente desenvolvido enao muito diferente do de 
mamiferos. Enquanto classe de compostos, os inseticidas apre- 
sentam alta toxicidade aguda para animais nao alvo quando corn- 
parados com outras classes de praguicidas. Alguns deles, mais 
precisamente os organ ofos for ados, sao os responsaveis, a cada 
ano, por um grande numero de intoxic a 96 es humanas e mortes. 

Compostos organofosforados 

Os compostos organofosforados (OFs) apresentam, em ge- 
ral, a seguinte estrutura: 

Ri 0 (° u s ) 



r 2 X 


Xeo grupo que se separa do composto quando os OF fosfo- 
rilam a enzima acetilcolinesterase (AChE), eeo local mais sen- 
sivel a hidrolise; R L e R 2 sao comumente grupos alcoxi (p. ex., 
OCH 3 ou OC 2 H 5 ), embora possam existir outros grupos substi- 
tuintes; ness a estrutura quimica podem estar ligados por dupla 
liga^ao ao fosforo tanto um atomo de oxigenio (O) quanto um de 
enxofre (S) (nesse caso, o composto pode ser identificado como 
fosforotioato). A partir de diferen<;as quimicas, os OFs podem 
ser divididos em diversas subclasses, que incluem os fosfatos, os 


TABELA 22.3 Alvos moleculares das classes de inseticidas mais 
im porta ntes 


Alvo 

Inseticida 

Efeito 

Acetilcolinesterase 

Organofosforados 

Carbamatos 

Inibi^ao 

Inibigao 

Canais de sodio 

Piretroides (tipos 1 e II) 
DDT 

Diidropirazois 

Ativa^ao 

Ativa^ao 

Inibito 

Receptores de acetilcolina 
nicotinica 

Nicotina 

Neonicotinoides 

Ativa^ao 

Ativa^ao 

Canais de cloro mediados 
por receptores GABA 

Ciclodienos 

Fenilpirazois 

Piretroides (tipo II) 

Inibi^ao 

Inibi^ao 

Inibi^ao 

Canais de cloro mediados 
por glutamato* 

Avermectinas 

Ativa^ao 

Receptores octopamina** 

Formamidinas 

Ativato 

Complexo mitocondrial 1 

Rotenoides 

Inibigao 


* Encontrado apenas em insetos. Em mamiferos, as avermectinas ativam os recep- 
tores GABA a . 

** Em mamiferos, as formamidinas ativam os alfa 2 -adrenoceptores. 


fosforotioatos, os fosforamidatos, os fosfonatos, entre outros. A 
Figura 22.1 ilustra as estruturas quimicas de alguns dos OFs mais 
usados rotineiramente. 

Biotransforma^ao Todos os compostos que contem liga^oes 
P=S necessitam de ativa^ao metabolica para que sua atividade 
biologica se manifeste, uma vez que apenas os compostos com li- 
ga$oes P=0 sao inibidores da acetilcolinesterase (AChE). A des- 
sulfura^ao oxidativa (leva a forma^ao de um “oxon”, ou oxigenio 
analogo ao inseticida de origem) e a oxida^ao tioeter (forma^ao 
de sulfoxido, S=0, seguida de forma^ao de sulfona, 0=S=0) sao 
catalisadas pelas enzimas do citocromo P450. A hidrolise cata- 
litica pelas fosfotriesterases, conhecidas como A-esterases (que 
nao sao inibidas pelos OFs), desempenha um papel importante 
na detoxifica^ao de alguns OFs. Pode, tambem, ocorrer a hidro¬ 
lise nao catalitica dos OFs, quando esses compostos fosforilam as 
serina esterases classificadas como B-esterases. 

Sinais e sintomas de intoxica^ao e mecanismo de aqao Os 

inseticidas OFs apresentam alta toxicidade aguda, com valores 
de DL 50 orais para ratos frequentemente inferiores a 50 mg/kg. A 
inibi^ao da AChE pelos OFs leva ao acumulo da acetilcolina nas 
sinapses colinergicas e a estimula^ao exacerbada dos receptores 
colinergicos muscarinicos e nicotinicos. Uma vez que esses recep¬ 
tores se encontram localizados na maioria dos orgaos do organis- 
mo, surge uma “sindrome colinergica”, na qual sao observados os 
seguintes sintomas: sudorese e saliva^ao, grave secre^ao bronquial, 
broncoconstri^ao, miose, motilidade gastrintestinal aumentada, 
diarreia, tremores, espasmos musculares e diversos efeitos associa- 
dos ao sistema nervoso central (Tab. 22.4). Embora a insuficiencia 
respiratoria seja a marca registrada da intoxica^ao por inseticidas 
OFs, no caso de intoxicates leves ou nos estagios iniciais de uma 
intoxica^ao grave, nem sempre os sinais e sintomas sao evidentes. 

Os OFs que apresentam a liga^ao P=0 fosforilam o grupo 
hidroxila no sitio esterasico ativo da serina na AChE, impedindo 
sua a^ao fisiologica. A AChE fosforilada e lentamente hidrolizada 
pela agua, e a taxa de “reativa^ao espontanea” depende da natu- 
reza quimica dos radicais substituintes R na estrutura dos OFs. A 
reativa^ao da AChE fosforilada nao acontece uma vez que o com- 
plexo enzima-inibidor “envelhe^a”, o que ocorre quando ha perda 
(por hidrolise nao enzimatica) de um dos dois grupos alquilas 
(R). Quando a AChE envelhece, a enzima e considerada inibida 
de forma irreversivel, sendo necessaria a sintese de nova enzima, 
o que requer varios dias para acontecer. 

Tratamento da intoxica^ao A via de exposi^ao determina- 
ra os procedimentos a serem utilizados na descontamina^ao e/ 
ou diminuito da absor^ao. Nos casos de exposi^ao dermica, as 
roupas contaminadas devem ser retiradas, e a pele, lavada com 
sabao alcalino. Nos casos de ingestao, nao sao muito eficazes os 
procedimentos usados na tentativa de minimizar a absor^ao pelo 
sistema digestorio. O uso da atropina, um antagonista do recep¬ 
tor muscarinico, previne o efeito acumulativo da acetilcolina nes¬ 
ses receptores. A atropina e preferivelmente administrada por via 
intravenosa, visando prevenir os sinais do excesso da estimula- 
$ao colinergica. A administrate de pralidoxima (2-PAM) logo 
apos a exposi^ao aos OFs pode evitar o envelhecimento da AChE, 
porem sua eficacia e controversa. Pode ser usado diazepam para 
diminuir a ansiedade no caso de intoxica^oes leves e para reduzir 
as fasciculat^s musculares, bem como controlar as convulsoes 
em casos mais graves. 
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FIGURA 22.1 Estruturas quimicas de alguns inseticidas organofosforados e do gas sarin. Notar que os compostos mals usados sao os 
organofosforotioatos (i.e., apresentam dupla ligagao P=S), porem outros, inclusive o sarin, tern dupla ligagao P=0 e nao requerem ativagao me- 
tabolica. 


TABELA 22.4 Sinais e sintomas da intoxicagao aguda por compostos anticolinergicos 


Sitios e receptores afetados 

Manifestagoes 

Glandulas exocrinas (M) 

Aumento de salivagao, lacrimejamento, sudorese 

Olhos (M) 

Miose, visao turva 

Sistema digestorio (M) 

Colicas abdominais, vomitos, diarreia 

Sistema respiratorio (M) 

Aumento da secregao bronquial, broncoconstrigao 

Bexiga (M) 

Frequencia urinaria, incontinencia 

Sistema cardiovascular (M) 

Bradicardia, hipotensao 

Sistema cardiovascular (N) 

Taquicardia, hipertensao passageira 

Musculatura esqueletica (N) 

Fasciculagoes musculares, espasmos, colicas, fraqueza generalizada, paralisia flacida 

Sistema nervoso central (M,N) 

Tontura, letargia, fadiga, cefaleia, confusao mental, depressao dos centros respiratorios, convulsao, coma 


M = receptores muscarfnicos; N = receptores nicotmicos. 




































316 CAPITULO 22: EfeitosToxicos dos Praguicidas 


Sindrome intermediaria Um segundo efeito distinto dos OFs 
e a chamada sindrome intermediaria, observada em 20 a 50% dos 
casos de intoxica^ao aguda por OFs. A sindrome desenvolve-se 
depois de 1 ou varios dias da intoxica^ao, durante o processo de 
recupera^ao do quadro colinergico ou, em alguns casos, quan- 
do o paciente se recuperou completamente da crise colinergica 
inicial. As caracteristicas mais evidentes incluem fraqueza res- 
piratoria, da musculatura proximal dos membros e do pesco^o. 
A mortalidade acontece em 15a 40% dos casos devido a parali- 
sia respiratoria e outras complicates organicas, sendo que, nos 
individuos sobreviventes, a recupera^ao pode ocorrer em ate 15 
dias. A sindrome intermediaria nao e um efeito associado a ini- 
bi(;ao da AChE, e seu mecanismo de a<;ao ainda e desconhecido. 

Polineuropatia retardada induzida por organofosforado 
(NRIOP) Alguns OFs podem causar NRIOP. Os sinais e sintomas 
incluem formigamento de maos e pes seguido de perda sensorial, 
fraqueza muscular progressiva e flacidez da musculatura esquele- 
tica distal das extremidades superiores e inferiores, alem de ataxia. 
Esses sinais e sintomas podem aparecer em 2 a 3 semanas apos 
uma expo si 9 ao unica, quando abrandaram os sinais tanto da sin¬ 
drome colinergica aguda quanto da intermediaria. A NRIOP pode 
ser classiflcada como uma axonopatia distal sensorio-motora. 

A NRIOP nao e relacionavel a inibi^ao da atividade da 
AChE. De fato, um dos compostos sabidamente relacionaveis a 
diversos casos dessa neuropatia e o orto-cresil fosfato, que, por 
sua vez, interfere pouco na inibi^ao da AChE. O alvo da NRIOP 
e uma esterase, presente em tecidos nervosos e em outros teci- 
dos (p. ex., linfocitos), denominada esterase neuropatica alvo, ou 
esterase neurotoxica (NTE). Existem diversos OFs, alguns carba- 
matos e sulfonil fluoretos que podem inibir a NTE. Outros com¬ 
postos que tambem inibem essa esterase, mas nao produzem rea- 
<;ao de envelhecimento, nao sao neurotoxicos, o que indica que a 
inibi^ao da atividade catalitica da NTE nao segue o mecanismo 
de degenerate axonal. 

Toxicidade cronica Ainda hoje existe controversia sobre os 
possiveis efeitos cronicos dos OFs. Existe a possibilidade de que 
a exposi<;ao a baixas doses desses compostos, nas quais nao ha 
sinais de interferencia colinergica, pode levar a efeitos adversos 
cronicos, em especial no sistema nervoso central e no periferico. 
Observou-se que animais expostos cronicamente a OFs, em do¬ 
ses que inibem a AChE de forma significativa, mas que nao ne- 
cessariamente apresentam sinais clinicos dessa inibi^ao, podem 
desencadear um efeito de tolerancia aos efeitos colinergicos (me- 
diados, pelo menos em parte, pela baixa regula^ao dos receptores 
colinergicos). Essa exposi^ao cronica de animais tambem vem 
sendo associada a anomalias neurocomportamentais, sobretudo 
no que se refere aos aspectos cognitivos. 

Carbamatos 

Inseticidas carbamatos sao derivados do acido carbamico e, 
em sua maioria, sao iV-metilcarbamatos. A toxicidade oral aguda 
varia de moderada a baixa, como no caso do carbaril, a extrema- 
mente toxica, como no caso da intoxica^ao por aldicarb. A ab- 
sor^ao dermica dos carbamatos tende a aumentar com solventes 
organicos e emulsificantes presentes na maioria das formula^des. 
Esses compostos sao suscetiveis a uma variedade de rea^des de 
biotransforma^ao catalisadas enzimaticamente, nas quais as prin¬ 
cipal vias de biotransforma^ao envolvem a hidrolise e a oxida- 


9 &o. O mecanismo de a$ao dos carbamatos e a inibi^ao da AChE, 
rapidamente reversivel. Os sinais e sintomas de intoxica^ao por 
esses compostos incluem miose, diurese, diarreia, saliva^ao, fas- 
cicula^ao muscular e efeitos no sistema nervoso central (Tab. 
22.4). Em geral, a intoxica^ao aguda por carbamatos desaparece 
em algumas horas. O tratamento desse tipo de intoxica^ao requer 
o uso de atropina. Esses compostos podem inibir a NTE, porem, 
nesse caso, em que a NTE carbamilada nao envelhece, acredita-se 
que nao levem ao aparecimento de NRIOR Alem disso, ao se ad- 
ministrar carbamatos previamente a exposi^ao a inseticidas OFs, 
aqueles oferecem um efeito protetor contra a NRIOP, porem, em 
caso contrario, pode-se observar o aparecimento desta. 

Os metilcarbamatos nao sao mutagenicos, e nao existe evi- 
dencia de que promovam carcinogenese. A embriotoxicidade ou 
fetotoxicidade pode ser observada apenas em casos de doses em 
que seja manifestada toxicidade materna. Existem evidencias li- 
mitadas sugerindo que os carbamatos (p. ex., aldicarb) apresen- 
tem toxicidade aguda mais exacerbada em animais jovens do que 
em adultos, provavelmente devido a baixa detoxifica^ao. 

Piretroides 

As piretrinas foram desenvolvidas inicialmente como inseti¬ 
cidas a partir de extratos das flores do crisantemo ( Chrysanthe¬ 
mum cinerariaefolium) y cujo potencial inseticida era conhecido 
e usado desde a antiguidade na China e na Persia. Esses com¬ 
postos se decompdem rapidamente a luz solar, e, por isso, foram 
desenvolvidos analogos sinteticos que fossem menos suscetiveis 
a esse efeito. Em fun^ao da alta atividade inseticida, da toxicidade 
relativamente baixa em mamiferos, de nenhuma persistencia no 
ambiente e da baixa tendencia a induzir resistencia em insetos, 
esses compostos atualmente representam mais de 25% do mer- 
cado global de inseticidas. Os piretroides sao amplamente usa- 
dos como inseticidas domesticos e agricolas, como medicamento 
no tratamento de escabiose e piolhos, e, nos paises tropicais, sao 
embebidos em mosquiteiros visando evitar picadas de mosqui¬ 
tos. Os piretroides alteram a fun^ao nervosa normal dos insetos 
porque modificam a sensibilidade dos canais de sodio, os quais 
medeiam, de forma passageira, o aumento da permeabilidade do 
sodio na membrana nervosa subjacente a a$ao potencial nervosa. 

Uma vez absorvidos, os piretroides sao rapidamente bio- 
transformados por duas vias principais: pela hidrolise da liga^ao 
ester, catalisada por carboxiesterases plasmaticas e hepaticas, e 
pela oxida^ao da liga^ao alcoolica pelas enzimas do citocromo 
P450. A essas rea^oes iniciais, seguem-se outras rea^oes de hi¬ 
drolise e oxida^ao, alem de conjugates com sulfato ou acido 
glucuronico. 

Sinais e sintomas de intoxicate e mecanismo de a^ae Os 

efeitos toxicos dos piretroides foram divididos em dois tipos, 
que se baseiam nos efeitos observados em estudos em ratos 
(Tab. 22.5). Esses compostos interrompem os canais de sodio 
voltagem-dependentes em mamiferos e insetos; ligam-se a subu- 
nidade a do canal de sodio e diminuem a ativa^ao (abertura), 
bem como a taxa de inativa$ao (fechamento), do canal de sodio, 
levando a um estado estavel de hiperexcita^ao. Acredita-se que 
a alta suscetibilidade dos insetos aos piretroides, comparando-a 
a dos mamiferos, seja resultante da eombina^ao da maior susce¬ 
tibilidade dos canais de sodio no inseto, da menor temperatura 
corporea (piretroides apresentam um coeficiente de a^ao negati- 
vo em fun<;ao da temperatura) e de menor biotransforma^ao. Os 
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TABELA 22.5 Classifica^ao dos inseticidas piretroides com base 
em seus efeitos toxicos em ratos 


Sindrome 

Sinais e sintomas 

Exemplos 

Tipo 1 (sindrome T) 

Comportamento agressivo 

Aletrina 


Aumento da suscetibilidade 

Bioaletrina 


a estimulos externos 

Resmetrina 


Tremores portodo 0 
organismo 

Prostra^ao 

Fenotrina 

Tipo II (sindrome CS) 

Comportamento animal (dar 

Deltametrina 


patadas e escavar) 

Fenvalerato 


Saliva to excessiva 

Cipermetrina 


Tremores fortes 

Coreoatetose 

Convulsoes clonicas 

Cialotrina 


piretroides tipo II ligam-se e inibem os receptores GABA e blo- 
queiam canais de cloro em concentrates maiores do que aque- 
las necessarias para afetar os canais de sodio (10 ’ 7 M versus 10 10 
M). Acredita-se que esse efeito contribua para o aparecimento 
das convulsoes observadas nos casos graves de intoxicate por 
piretroides tipo II. 

Animais jovens sao mais suscetiveis a toxicidade aguda dos 
piretroides deltametrina e cipermetrina, provavelmente em fun- 
to de sua menor capacidade de detoxifica^ao. 

Em casos de exposi^ao ocupacional, a parestesia e o efeito 
adverso mais relevante, re suit ante do contato dermico com os pi¬ 
retroides. Os sintomas incluem formigamento continuo ou ardor, 
em casos mais graves. Esses efeitos sao revertidos em 24 horas 
apos a exposi^ao, sendo de grande utilidade a aplica^ao topica de 
vitamina E. Provavelmente, a parestesia ocorre em fun^ao da ati- 
vidade repetitiva da indu^ao anormal causada pelos piretroides 
nas terminates nervosas da pele. Estudos de toxicidade croni- 
ca indicam que, em alt as doses, os piretroides podem causar um 
leve aumento do figado, frequentemente acompanhado de mo¬ 
di fi canoes histopatologicas. Observou-se, no caso de exposi<;ao a 
deltametrina, um aumento da taxa de incidencia de linfomas em 
roedores, porem esse efeito nao estava relacionado com a dose. 

Compostos organodorados 

Os inseticidas organodorados incluem os derivados etano- 
clorados, tais como o DDT e seus analogos; os ciclodienos, tais 
como clordano, aldrin, dieldrin, heptacloro, endrin e toxafeno; 
os hexaclorociclohexanos, tais como o lindano; e as estruturas 
fechadas, como o mirex e a clordecona. Esses inseticidas apre- 
sentam toxicidade aguda moderada (menor do que a dos OFs), 
porem a exposi^ao cronica pode estar associada a efeitos adver¬ 
so s, sobretudo no figado, e a interference endocrina, no sistema 
reprodutor. 

DDT e seus analogos O DDT e eficaz contra uma enorme 
variedade de pragas observadas na agricultura, bem como con¬ 
tra insetos transmissores de molestias infecciosas disseminadas 
mundialmente, tais como tifo, malaria e febre amarela. O DDT 
apresenta toxicidade oral aguda moderada, e sua absor^ao der- 
mica e bastante limitada. Em seres humanos, as doses de 10 a 20 
mg/kg produzem efeitos toxicos, porem doses tao altas quanto 
285 mg/kg ja foram ingeridas acidentalmente sem que os indi- 


viduos fossem a obito. A toxicidade dermica tambem e baixa em 
casos de exposi<;ao humana, como foi observado na ausencia de 
efeitos adversos significativos quando milhares de individuos 
foram pulverizados com o composto. O DDT, ao ser absorvido, 
distribui-se por todos os tecidos, sendo que as maiores concen¬ 
trates sao encontradas no tecido adiposo. 

A exposi^ao aguda a altas doses de DDT leva a agita^ao mo- 
tora, aumento da frequencia de movimentos espontaneos, sus- 
cetibilidade anormal a sensa^ao de medo e hipersuscetibilidade 
a estimulos externos (luz, toque e sons). Esses sinais sao segui- 
dos de tremores leves, posteriormente mais bruscos, e convul¬ 
soes tonico-clonicas. Em seres humanos, os primeiros sintomas 
de intoxica<;ao por DDT sao hiperestesia da boca e parte inferior 
da face, seguida de parestesia nessas mesmas areas e na lingua. 
Seguem-se tontura, tremores das extremidades, confusao e vomi- 
to; as convulsoes ocorrem apenas nos casos de intoxica^ao grave. 
Tanto nos insetos como nos seres humanos, o DDT interfere nos 
canais de sodio na membrana axonal, apresentando um mecanis- 
mo semelhante ao dos piretroides tipo I. 

Na exposi^ao cronica ao DDT, o figado e um orgao-alvo 
importante. Tanto esse composto como seu produto de biotrans¬ 
format o, ° DDE, aumentam o peso do figado e causam hiper- 
trofia e necrose das celulas hepaticas, uma vez que sao potentes 
indutores das enzimas do citocromo P450, particularmente das 
CYP2B e CYP3A. Tanto o DDE quando o DDD, outro produto 
de biotransforma to, sao carcinogenicos para roedores, levando 
ao aumento de tumores hepaticos. 

Hexaclorociclohexanos e ciclodienos Essas familias dos 
inseticidas organodorados englobam um grande numero de 
compostos que apresentam o mesmo mecanismo de a to neu- 
rotoxica. O lindano e o isomero 7 do hexaclorobenzeno (HCB; 
1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexano). Os compostos ciclodienos in¬ 
cluem clordano, dieldrin, aldrin (que e rapidamente biotransfor- 
mado a dieldrin), heptacloro e endrin. O toxafeno e uma mistura 
complexa de mais de 200 bornanos e canfenos dorados. 

O lindano e os ciclodienos apresentam toxicidade oral aguda 
moderada (Fig. 22.2). Entretanto, contrastando com o DDT, esses 
compostos sao rapidamente absorvidos pela pele. Seu orgao-alvo 
de toxicidade e o sistema nervoso central. Ao contrario do DDT, 
nao se observam tremores, porem as convulsoes sao um efeito 
proeminente nesse tipo de intoxica^ao. Esses compostos se ligam 
a sitios ligantes de picrotoxina nos canais de sodio, bloqueiam 
sua abertura e antagonizam a a^ao inibitoria do GABA. 

Outros inseticidas novos e antigos 

Rotenoides As raizes da Derris elliptica e da Lonchocarpus utilis 
e Lonchocarpus urucu y encontradas na America do Sul, contem, 
pelo menos, seis esteres rotenoides; a mais abundante e a roteno- 
na, usada como inseticida/acaricida na agricultura, particular¬ 
mente na produto biologica de vegetais. A toxicidade da roteno- 
na para especies-alvo e nao alvo esta relacionada a sua capacidade 
de inibir, em concentrates nanomolares, a cadeia respiratoria 
mitocondrial, bloqueando o transporte de eletrons da enzima 
NADH-ubiquinona redutase, enzima esta conhecida como com- 
plexo I, que e um complexo enzimatico conservador de energia. 
Os sintomas de intoxicato incluem aumento inicial da frequen¬ 
cia respiratoria e cardiaca, espasmos tonico-clonicos e depressao 
muscular, seguida de depressao respiratoria. A rotenona pode de- 
sempenhar um papel na etiologia da doen^a de Parkinson. 
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FIGURA 22.2 Estruturas e toxicidade aguda (DL 50 oral em ratos) de inseticidas organoclorados selecionados de diversas classes quimicas. 


Nicotina A nicotina e um alcaloide extraido das folhas da 
planta do tabaco (Nicotiana tabacum e Nicotiana rustica) y sen- 
do usada na forma de base livre ou como sal de sulfato. E consi- 
derada um inseticida menos relevante, e os sinais e sintomas de 
intoxica^ao incluem nausea, vomito, fraqueza muscular, efeitos 
respiratorios, cefaleia, letargia e taquicardia. A maior parte dos 
casos de intoxica<;ao pela nicotina esta relacionada a exposi<;ao de 
produtos do tabaco, como chicletes e adesivos. Os trabalhadores 
envolvidos com cultivo, colheita ou manuseio do tabaco podem 
apresentar a doen^a da folha verde do tabaco, causada pela absor- 
$ao dermica da nicotina. 

Avermectinas As avermectinas sao lactonas macrodclicas iso- 
ladas da fermenta<;ao do caldo de Streptomyces avermitilis. Esse 


fungo sintetiza oito avermectinas que apresentam atividade an- 
tiparasitaria. Esses derivados semissinteticos da avermectina B la , 
benzoato de emamectina e ivermectina, sao usados, respectiva- 
mente, como inseticidas e no controle de parasitas na medicina 
humana e veterinaria. A abamectina e utilizada sobretudo no 
controle de acaros, enquanto o benzoato de emamectina e eficaz 
no controle de especies de lepidopteros em diversas lavouras e de 
brocas cinza-esmeralda em arvores. A ivermectina e usada como 
medicamento anti-helmintico e antiparasitario na medicina 
veterinaria, e, em seres humanos, provou ser eficiente no trata- 
mento de vermes filamentares intestinais, oncocercose e filariose 
linfatica. Os sinais e sintomas de intoxica^ao sao hiperexcita^ao, 
tremores e incoordena^ao, seguidos de ataxia e seda^ao do tipo 
comatosa. 
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REPELENIES DE INSETOS 


O DEET ( N , N-dietil-m-toluamida, ou AT, N-dietil-3-metil- 
-benzamida) e muito eficaz como repelente de insetos, carra- 
patos, moscas e pulgas, sendo que a dura^ao do efeito protetor 
aumenta com o aumento da concentra^ao. Estudos de toxicida- 
de subcronica sobre o DEET, em diversas especies animais, nao 
constataram efeitos toxicos significativos, e tambem nao foram 
observados efeitos deleterios em estudos de mutagenicidade, to- 
xicidade reprodutiva e carcinogenicidade, bem como em estudos 
de toxicidade aguda e neurotoxicidade cronica. 

HERBICIDAS 


Os herbicidas sao agentes quimicos capazes de matar ou cau- 
sar danos graves em plantas. A Tabela 22.6 apresenta exemplos 
de classes de herbicidas e alguns dos diversos mecanismos pelos 
quais esses compostos podem produzir algum efeito biologico 
nas plantas. Outro metodo que permite a classifica^ao desses 
compostos esta associado a forma como sao aplicados. Assim, 
os herbicidas pre-plantio sao aplicados antes da semeadura; os 
pre-emergentes sao aplicados no solo antes do aparecimento de 
ervas daninhas; e os pos-emergentes sao aplicados no solo ou nas 
folhagens apos a germina^ao das culturas ou das ervas daninhas. 
Os herbicidas tambem podem ser classificados de acordo com 
a forma como sao aplicados nas plantas. Assim, os herbicidas 
de contato sao aqueles que afetam a planta tratada, enquanto os 
de translocaqao sao aplicados no solo ou nas partes aereas das 
plantas, sao absorvidos e atingem tecidos internos da planta. Os 
herbicidas nao seletivos matam toda a vegeta^ao, enquanto os se- 
letivos sao usados para matar as ervas daninhas sem causar dano 
a lavoura. 

Diversos herbicidas podem causar irrita^ao e dermatite de 
contato, particularmente em individuos predispostos a rea<;oes 


TABELA 22.6 Alguns mecanismos de a^ao dos herbicidas 


Mecanismo 

Exemplo de classes quimicas 

Inibi^ao de fotossmtese 

Triazinas (atrazina), ureias 
substitufdas (diuron), uracilas 
(bromacil) 

Inibi^ao respiratoria 

Dinitrofenois 

Auxina: reguladorde 
crescimento 

Acidos fenoxiaceticos (2,4-D), 
acidos benzoicos (dicamba), 
acidos piridmicos (picloram) 

Inibidores de sfntese de protema 

Dinitroanilinas 

Inibidores de sfntese de lipfdeos 

Arilfenoxipropionatos (diclofop) 

Inibi^ao de enzimas especfficas 

• Glutamina sintetase 

• Enolpiruvilchiquimato-3- 
fosfato sintetase 

• Acetolactato sintase (ALS) 

Glifosinato 

Glifosato 

Sulfonilureias 

Interferentes da membrana 
celular 

Derivados bipiridi'licos (paraquat) 


alergicas. Outros compostos tern gerado muita discussao por 
suspeita de neurotoxicidade ou carcinogenicidade. A seguir, sao 
apresentadas as diversas classes de herbicidas associadas a efeitos 
adversos em humanos. 

Compostos dorofenoxi 

Compostos dorofenoxi sao agentes quimicos analogos a 
auxina, um hormonio de crescimento de plantas, que produzem 
crescimento incontrolavel e letal em plantas-alvo. O hormonio 
auxina e fundamental para o crescimento de diversas plantas de 
folhas largas, porem nao se encontra presente em gramme as; as¬ 
sim, esses compostos podem impedir o crescimento de ervas da¬ 
ninhas (p. ex., dentes-de-leao) sem afetar as gramineas. O acido 
2,4-diclorofenoxi acetico (2,4-D) e o composto mais conhecido 
dessa classe. 

A ingestao de 2,4-D causa intoxica^ao aguda em seres huma¬ 
nos, cujos sintomas sao vomito, sensa^ao de queima^ao da boca, 
dores abdominais, hipotensao, miotonia e sintomas associados 
ao sistema nervoso central, inclusive coma. A absor^ao dermica 
e a via mais frequente de expo si^ao nao intencional do 2,4-D em 
humanos. 

Existem varios estudos de caso que sugerem a associate 
entre a expo si 9 ao ao 2,4-D e efeitos neurologicos, tais como neu- 
ropatias perifericas, desmieliniza^ao e degenera^ao ganglionar 
no sistema nervoso central, velocidade reduzida da condu^ao 
nervosa, miotonia e altera^oes comportamentais. Os herbicidas 
dorofenoxi vem sendo muito consider ados em rela^ao a sua ex- 
posi^ao em associa^ao com linfoma nao Hodgkins ou sarcoma 
dos tecidos moles, que foi encontrada em alguns estudos epide- 
miologicos. 

Compostos bipiridi'licos 

O paraquat e um herbicida de contato, nao seletivo, de ra- 
pida a^ao, us ado no controle de plantas de folhas largas e de 
gramineas na lavoura e em pom ares, alem do controle geral de 
ervas daninhas. O composto apresenta uma das mais alt as to- 
xicidades agudas entre os herbicidas. Independentemente da 
via de expos^ao, o paraquat se acumula nos pulmoes e rins. E 
pouco biotransformado, sendo excretado inalterado pela uri- 
na. Apresenta pouca ou nenhuma atividade genotoxica, nao e 
carcinogenico para roedores, nao induz efeitos teratogenicos e 
apresenta fetotoxicidade apenas nas doses em que se observa to¬ 
xicidade materna. O problema toxicologico mais relevante sao 
os efeitos sistemicos agudos, primariamente nos pulmoes e, em 
segundo lugar, nos rins. 

Uma vez absorvido, o paraquat entra nas celulas e sofre re- 
du<;ao, seguida de reoxida^ao, processo conhecido como ciclo 
redox. Esse ciclo intracelular do paraquat tambem resulta na 
oxida^ao do NADPH, levando a sua deple^ao celular, exacerba- 
da pela detoxifica^ao da enzima hidrogenio peroxidase formada 
pelo sistema glutationa peroxidase/redutase para regenerar GSH 
(Fig. 22.3). 

O dano as celulas epiteliais alveolares aparece em 24 horas 
apos a exposi<;ao aguda a doses letais do paraquat; progride nos 
2 ou 4 dias subsequentes com perda do epitelio alveolar e apare¬ 
cimento de edema pulmonar, extensa infiltra^ao de celulas in- 
flamatorias no intersticio alveolar e, por fim, morte, causada por 
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FIGURA22.3 Mecanismo de agao do paraquat. (1) Ciclo redox do 
paraquat utilizando NADPH; (2) formagao de radicals hidroxilas levan- 
do a peroxidagao lipidica (3); (4) detoxificagao do H 2 0 2 via glutationa 
redutase/peroxidase utilizando NADPH. (Modificada de Smith LL: Me¬ 
chanism of paraquat toxicity in the lung and its relevance to treatment. 
Hum Toxicol 6:31 -36,1987, com permissao de Palgrave Macmillan.) 


grave anoxia. Os sobreviventes dessa primeira fase apresentam 
extensa proliferagao dos fibroblastos pulmonares. A segunda fase 
e caracterizada pelas tentativas do epitelio alveolar de regenerar 
e restaurar sua estrutura normal, e, assim, apresenta fibrose bas- 
tante disseminada. Os individuos que sobrevivem a primeira fase 
podem morrer em fungao da perda das fungoes pulmonares al- 
gumas semanas apos a exposigao. 

O herbicida diquat apresenta um perfil toxicologico bem di- 
ferente do paraquat. A toxicidade aguda do diquat e menor, e, 
em contraste, com o paraquat, nao se acumula nos pulmoes, nem 
se observa toxicidade pulmonar em exposigdes agudas ou croni- 
cas. Na exposigao cronica, a toxicidade e observada no sistema 
digestorio, nos rins e, particularmente, nos olhos. Assim como 
o paraquat, o diquat pode ser reduzido a forma de radical livre 
e ser reoxidado na presenga de oxigenio, produzindo o anion 
superoxido. Esse processo de ciclo redox pode acontecer nos 
olhos, e acredita-se que esse seja o mecanismo pelo qual ocorre a 


formagao de catarata. Os sintomas clmicos observados em huma- 
nos incluem nausea, vomito, diarreia, ulceragao bucal e esofagica, 
diminuigao das fungoes renais e efeitos neurologicos, porem nao 
se observa fibrose pulmonar. 


Cloroacetanilidas 

Os compostos representantes dessa classe de herbicidas sao 
o alaclor, o acetoclor e o metolaclor, que sao usados no controle 
de gramme as e ervas daninhas de folhas largas em diversas lavou- 
ras (milho, soja e amendoim). O alaclor, o acetoclor e o butaclor 
sao considerados provaveis carcinogenos humanos (grupo B2). A 
descoberta do alaclor em aguas de pogo levou ao cancelamento 
do registro desse produto em alguns pafses e a sua restrigao de 
uso em outros. Acredita-se que em ambos os casos a forma^ao do 
cancer seja um fenomeno dose-dependente. 

Triazinas 

A familia dos herbicidas triazinicos engloba diversos com¬ 
postos (atrazina, simazina e propazina) amplamente utilizados 
no controle pre-emergente de ervas daninhas de folhas largas. A 
triazina apresenta baixa toxicidade aguda oral e dermica, e es- 
tudos de toxicidade cronica indicam como efeito mais relevante 
a diminui^ao de peso corporeo. Nao existem evidencias de que 
os triazinicos sejam teratogenicos, genotoxicos ou que produzam 
danos ao sistema reprodutivo e ao desenvolvimento embrionario 
e fetal. No entanto, um estudo recente sugere um possfvel efeito 
clastogenico. Embora a exposi^ao alimentar por residuos de atra¬ 
zina seja muito baixa, e comum a presen^a desse composto em 
agua subterranea e na agua potavel. Dessa forma, devem-se ava- 
liar cuidadosamente os efeitos de interferencia endocrina desses 
herbicidas, uma vez que apresentam efeitos hormonais. 

Amrnoacidos fosfonometil 

Existem dois compostos nessa classe de herbicidas: o glifo- 
sato (N-fosfonometil glicina) e o glifosinato (N -fosfonometil ho- 
moalanina). Ambos sao herbicidas nao seletivos, de amplo espec- 
tro de a^ao, usados no controle pos-emergente de plantas perenes 
e anuais. Embora os dois compostos apresentem a liga^ao P=0, 
sao organofosfonatos e nao inibem a enzima acetilcolinesterase. 

Glifosato O glifosato exerce sua a<;ao herbicida inibindo a en¬ 
zima 5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase, responsavel pela 
sintese de um intermediario da biossfntese de diversos aminoa- 
cidos. Embora essa via metabolica seja importante para as plan¬ 
tas, ela nao existe em mamfferos. Esse composto nao apresenta 
efeito teratogenico, nem no desenvolvimento embrionario e fetal 
ou reprodutivo. Estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade 
apresentaram re suit ados negativos. 

O glifosato e um dos herbicidas mais amplamente utiliza¬ 
dos, sendo que a expans ao de seu uso se deve ao desenvolvimento 
de culturas transgenicas que toleram a aplica^ao do composto. 
A exposi^ao acidental ou intencional ao glifosato acaba sendo 
inevitavel, uma vez que ele e amplamente utilizado, inclusive em 
lares (jardins) e mercados de plantas. O glifosato mais usado e o 
Roundup®, que e formulado na forma de concentrado contendo 
agua, 41% de glifosato (como sal de isopropilamina) e 15% de 
polioxietilenamina. Nos casos de intoxicates leves, observam-se 















basicamente sintomas gastrintestinais passageiros. A intoxica^ao 
moderada ou aguda apresenta sangramento gastrintestinal, hipo- 
tensao, disfun<;ao pulmonar e dano renal. 

GI if osiria to O glifosinato e um herbicida de contato nao sele- 
tivo que age inibindo a glutamina sintetase. As plantas morrem 
como consequencia do aumento dos niveis de amonia. Mami- 
feros apresentam outros sistemas de biotransforma<;ao e podem 
sup or tar, ate certo ponto, os efeitos da atividade da glutamina 
sintatase. Nao existem evidencias de que o composto possa apre- 
sentar efeitos genotoxicos ou carcinogenicos ou efeitos diretos na 
fertilidade ou na reprodu<;ao. For am observados efeitos toxicos 
no desenvolvimento em coelhos (nascimentos prematures, abor- 
tos e fetos mortos). Os sintomas de intoxica^ao incluem efeitos 
gastrintestinais, comprometimento do sistema respiratorio, dis- 
turbios neurologicos e efeitos cardiovasculares. 

FUNGICIDAS 


As doen^as causadas por fungos sao praticamente impossi- 
veis de serem tratadas sem o uso de agentes quimicos. Os fun- 
gicidas quimicos apresentam uma serie de estruturas, que vao 
desde simples compostos inorganicos, como o sulfato de cobre, 
ate compostos organicos mais complexos. A maioria dos fungi - 
cidas e protetora de plantas ou de superficies e e aplicada pre- 
viamente a uma infesta^ao potencial por esporos fungicos, tanto 
em plantas como apos a colheita. Alguns fungicidas podem ser 
usados terapeuticamente, visando tratar as plantas apos o inicio 
da infesta^ao; outros sao utilizados como fungicidas sistemicos e 
distribuidos por toda a planta. 

Embora existam algumas poucas exce^oes, os fungicidas 
apresentam baixa toxicidade aguda em mamiferos. Alguns des¬ 
ses compostos foram associados a graves surtos de intoxica^ao e 
foram banidos. 

Captan e folpet 

Captan e folpet sao fungicidas de largo espectro; juntos com 
o captafol, sao denominados fungicidas alquiltiois dorados, pela 
presen^a de cadeias laterais contendo cloro, carbono e enxofre. 
Sao irritantes oculares potentes, porem causam leve irrita^ao der- 
mica. Apresentam baixa absor^ao pela pele. O captan e o folpet, 
bem como o tiofosgenio, mostraram-se mutagenicos em estudos 
in vitro ; no entanto, a maioria dos estudos in vivo apresentou re- 
sultados negativos, possivelmente por conta da rapida degrada^ao 
desses compostos. Esses fungicidas induzem o desenvolvimen¬ 
to de tumores no duodeno de camundongos, sendo, em fun^ao 
desse efeito, classificados pela EPA como provaveis carcinogenos 
humanos. Em razao de suas semelhan^as estruturais com o poten- 
te teratogeno talidomida, os fungicidas alquiltiois dorados foram 
exaustivamente testados em estudos de toxicidade reprodutiva e 
do desenvolvimento em multiplas especies, porem nao foram ob¬ 
servados resultados positivos para o efeito teratogenico. 

Ditiocarbamatos 

A nomenclatura de divers os desses compostos esta relacio- 
nada com os cations metalicos com os quais estao associados; 
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FIGURA 22.4 Estrutura quimica de tres fungicidas ditiocarbamatos. 


assim, existem, por exemplo, maneb (Mn), ziram e zineb (Zn), e 
mancozeb (Mn e Zn) (Fig. 22.4). O thiram e um exemplo de di- 
tiocarbamato que nao se liga a metais. Esses compostos tern bai¬ 
xa toxicidade aguda pelas vias oral, dermica e respiratoria. En- 
tretanto, a exposi^ao cronica esta associada a efeitos adversos, 
que podem advir do acido ditiocarbamato ou do metal ligante. 
Esses compostos sao biotransformados em um metabolito co¬ 
mum denominado etilenotioureia (ETU), que e responsavel 
pelos efeitos dos ditiocarbamatos na tireoide, os quais incluem 
hipertrofia e hiperplasia das celulas foliculares tireoidianas, 
que progridem para adenomas e carcinomas; tambem alteram 
os niveis de hormonios tireoidianos e causam hipertrofia da ti¬ 
reoide. Alem disso, a estrutura dos fungicidas ditiocarbamatos 
assemelha-se a do dissulfiram, que inibe a aldeido desidroge- 
nase e pode, apos ingestao de etanol, produzir niveis elevados 
de acetaldeido. 

Fungicidas inorganicos e organometalicos 

O sulfato de cobre apresenta baixa toxicidade e mantem-se 
como um dos fungicidas mais amplamente utilizados. O acetato 
de trifenilestanho e usado como fungicida, enquanto o tributi- 
lestanho e usado como agente anti-incrustante. O trifenilestanho 
apresenta efeitos de moderados a altamente toxicos em exposi^ao 
aguda e pode causar toxicidade reprodutiva e interferencia endo- 
crina. Compostos organomercuriais, tais como o metilmercurio, 
foram amplamente utilizados como fungicidas na preventao de 
doen^as em graos e cereais. 
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RODENTICIDAS 


Ratos e camundongos podem acarretar danos economicos 
e a saude humana. Roedores sao vetores de diversas doen^as, in¬ 
clusive pestes, rickettsiose, espiroquetose; as vezes, podem mor- 
der pessoas; podem consumir grandes quantidades de alimentos 
armazenados apos a colheita e contamina-los com urina, fezes e 
pelos. Os rodenticidas desempenham papel importante no con- 
trole de roedores. Para serem eficazes e seguros ao mesmo tem¬ 
po, esses compostos devem satisfazer a diversos criterios: (1) o 
praguicida deve ser muito eficaz para as especies-alvo uma vez 
incorporados nas iscas em pequenas quantidades; (2) as iscas de¬ 
vem ser atrativas, de mo do a incentivar o animal a continuar a 
ingeri-las; (3) a forma como o animal e induzido a morte nao 
pode levantar suspeitas de sua causa nos sobreviventes; (4) deve 
ser espedfico para cada especie e de consideravel baixa toxicida- 
de para outras especies animais. Podem surgir problemas toxico- 
logicos em casos de ingestao acidental ou em tentativas de suici- 
dio e homiddios. Todos os anos acontecem milhares de casos de 
ingestao acidental de iscas de rodenticidas por crian^as, mas que 
terminam sem serias consequencias. 

Acido fluoroacetico e derivados 

O fluoroacetato de sodio (composto 1080) e a fluoroaceta- 
mida sao compostos brancos e inodoros. Por apresentarem alta 
toxicidade para mamiferos, somente individuos capacitados po¬ 
dem usa-lo. Os efeitos toxicos mais relevantes estao relacionados 
ao sistema nervoso e ao cardiaco. Os sintomas iniciais associados 
ao sistema digestorio sao seguidos de efeitos cardiovasculares (ta- 
quicardia ventricular, fibrila^ao e hipotensao), bem como de efei¬ 
tos no sistema nervoso central (agita^ao, convulsao e coma). O 
uso desse composto nos EUA e bastante restrito, particularmente 
devido a sua toxicidade para animais nao alvo, como caes. 

Anticoagulantes 

Alem do uso como rodenticidas, os derivados cumarinicos, 
incluindo a propria cumarina, sao utilizados como medicamen- 
tos anticoagulantes e tornaram-se o composto de escolha na pre- 
ven^ao de doen^as tromboemboliticas. As cumarinas antagoni- 
zam a a<;ao da vitamina K na sintese dos fat ores de coagula^ao 
(fatores II, VII, IX e X). Seu mecanismo de a<;ao envolve a inibi- 
^ao da vitamina K epoxido redutase, que regenera a vitamina K 
reduzida necessaria para o sustento da carboxila^ao e sintese dos 
fatores relevantes a coagula^ao. Sao raros os casos de intoxica^ao 
por esses rodenticidas, devido ao fato de serem dispersos em is¬ 
cas seguras. No entanto, existe um numero significativo de casos 
de tentativas de suicidio e homicidio ou de consumo acidental da 
varfarina. 


FUMIGANTES 


Esses agentes sao eficazes contra insetos, acaros, nematoides, 
sementes de ervas daninhas, fungos ou roedores e tern em co- 
mum a forma de gas na qual se encontram ao exercer sua a$ao 
praguicida. Podem estar na forma liquida, prontamente evapora- 


vel (p. ex., dibrometo de etileno), solida, que pode liberar um gas 
toxico ao reagir com a agua (p. ex., fosfina liberada pelo fosfeto 
de aluminio), ou de gas (p. ex., brometo de metila). Na fumiga- 
$ao do solo, os compostos sao injetados diretamente nele, que 
posteriormente e coberto por um len<£ol plastico, permitindo sua 
veda^ao. Em geral, os compostos usados como fumigantes sao 
altamente reativos, nao seletivos e citotoxicos. Apresentam riscos 
potenciais em casos de exposi^ao por via inalatoria e em menor 
grau por exposi^ao dermica ou ingestao, nos casos de compostos 
sblidos ou liquidos. 

Brometo de metila 

O brometo de metila e um praguicida de amplo espectro, 
us ado na fumigate ao de solos, no tratamento de commodities e na 
fumiga^ao de estruturas. A exposi^ao aguda leva ao aparecimen- 
to de sintomas respiratorios, gastrintestinais e neurologicos; no 
caso deste ultimo, inclui letargia, cefaleia, convulsoes, parestesias, 
neuropatias perifericas e ataxia, e sao considerados mais relevan¬ 
tes do que outros efeitos toxicos na avalia^ao do risco humano. 
Estudos de neurotoxicidade aguda e cronica indicam efeitos 
comportamentais e lesoes morfologicas dependentes da concen- 
tra^ao e do tempo de exposi^ao. O brometo de metila e um gas 
inodoro e incolor, porem, a cloropicrina, que apresenta um odor 
pungente, e e irritante ocular e frequentemente usada misturada 
ao brometo de metila e a outras misturas de fumegantes, visando 
prevenir expo siloes potencialmente nocivas. 

1,3- Didoropropeno 

O 1,3-didoropropeno e um fumigante de solo amplamen- 
te utilizado pela sua capacidade de controle de nematoides. E 
um composto irritante e pode causar vermelhidao e necrose de 
pele. E extensamente biotransformado, sendo que o metabolito 
mais expressivo encontrado na urina e o conjugado com o acido 
mercapturico. Os dados relativos a genotoxicidade sao contradi- 
torios, e estudos de carcinogenese em roedores mostraram um 
aumento de tumores benignos no figado de ratos, mas nao em 
camundongos, apos administra^ao oral do composto. 

Enxofre 

O enxofre elementar e eficaz como fumigante no controle 
de diversas doen^as vegetais, em especial doen^as fungicas, e re- 
presenta o composto mais usado na prote^ao quimica de cultu- 
ras dos EUA. E usado prioritariamente em uvas e tomates e pode 
ser utilizado na agricultura organica. As dermatites sao os efeitos 
mais relevantes a saude humana associados ao uso agricola de 
enxofre. Em ruminantes, a ingestao excessiva do composto pode 
causar necrose cerebrocortical (polioencefalomalacia), possivel- 
mente causada pela conversao a sulfeto de hidrogenio, por mi- 
crorganismos presentes no rumen desses animais. 
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QUESTOES 

1 . Qual das alternativas seguintes NAO contribui para a pre¬ 
sent dos inseticidas organodorados no ambiente? 

a. Alta solubilidade em agua 

b. Baixa volatilidade 

c. Estabilidade quimica 

d. Baixo custo 

e. Baixa taxa de degrada^ao 

2 . Todas as alternativas seguintes sao caracteristicas da intoxi- 
ca^ao por DDT, EXCETO: 

a. Parestesia 

b. Hipertrofia dos hepatodtos 

c. Aumento do transporte de potassio pela membrana 

d. Lento fechamento dos canais de ions sodicos 

e. Tontura 

3. Agentes anticolinesterasicos: 

a. aumentam a atividade da AChE. 

b. aumentam a concentra^ao de acetilcolina nas fendas si- 
napticas. 

c. apenas atuam nas j undoes neuromusculares. 

d. antagonizam os receptores colinergicos. 

e. causam diminui<;ao da estimula^ao do sistema nervoso 
autonomico. 

4. Todos os sintomas seguintes podem aparecer na intoxica^ao 
causada por inseticidas anticolinesterasicos, EXCETO: 

a. Broncodilata^ao 

b. Taquicardia 

c. Diarreia 

d. Aumento da pressao sanguine a 

e. Dispneia 

5. Qual dos seguintes inseticidas bloqueia o transporte de ele- 
trons na cadeia de NADH-uiquinona redutase? 

a. Nicotina 

b. Esteres de carbamato 

c. Nitrometilenos 

d. Esteres de piretroides 

e. Rotenoides 


6 . Qual e o mecanismo principal da toxicidade dos esteres de 
piretroides? 

a. Bloqueio da libera^ao de neurotransmissores. 

b. Inibi^ao da reabsor^ao de neurotransmissores. 

c. Atuam como agonistas em receptores. 

d. Causam hiperexcita^ao das membranas ao interferir no 
transporte de sodio. 

e. Interferem no transporte de Cl pela membrana axonal. 

7. Qual dos seguintes herbicidas NAO corresponde ao seu me¬ 
canismo de a^ao? 

a. Glifosinato - inibi^ao da glutamina sintetase 

b. Paraquat - interfere na sintese de protein as 

c. Glifosato - inibe a sintese de aminoacidos 

d. Compostos clorofenoxi - estimulantes de crescimento 

e. Diquat - produ^ao de anion superoxido no ciclo redox 

8 . O captan: 

a. e um herbicida que inibe o crescimento de raizes. 

b. e um inseticida que atua no sistema reprodutor. 

c. e um fungicida que pode causar tumores de duodeno. 

d. e um herbicida que estimula o crescimento. 

e. e um fungicida sabidamente teratogenico. 

9. Qual e o mecanismo de a^ao da nicotina? 

a. A nicotina antagoniza a acetilcolina na jun^ao neu¬ 
romuscular. 

b. A nicotina diminui a taxa de repolariza^ao da membrana 
axonal. 

c. A nicotina interfere na permeabilidade do sodio. 

d. A nicotina atua como agonista da acetilcolina nas sinapses. 

e. A nicotina inibe a libera^ao de neurotansmissores. 

10 . Qual dos seguintes sintomas e o mais caracteristico na into- 
xica^ao por varfarinicos? 

a. Diarreia 

b. Cianose 

c. Diminui^ao do metabolismo da glicose 

d. Hematomas 

e. Convulsoes 
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PONTOS-CHAVE 


■ Pessoas em ambas as extremidades do ciclo de vida, crian- 
9 as ou idosos, sao mais suscetiveis a toxicidade pela ex- 
posi^ao a uma concentra^ao espedfica de metal do que a 
maioria dos adultos. 

■ Metais que provocam rea^oes imunes incluem o mercurio, 
o ouro, a platina, o berilio, o cromo e o niquel. 

* Complexagao e a forma^ao de um complexo ionico de me¬ 
tal no qual o ion desse metal esta associado a um doador de 
eletrons com ou sem carga, chamado de ligante. 


■ A quelagao ocorre quando ligantes bidentados formam 
estruturas anelares que incluem o ion metalico e os dois 
atomos ligados ao metal. 

■ As intera^oes metal-proteinas incluem a liga^ao a varias 
enzimas, as metalotionemas, liga^oes nao especificas a pro¬ 
tein as como albumin a s eric a ou hemoglobina, e proteinas 
carreadoras de metais especificas envolvidas no transporte 
de membrana de metais. 


INTRODUtAO 


O que e um metal? 

Os metais sao, em geral, definidos pelas propriedades fisi- 
cas do elemento no estado solido. Propriedades gerais dos metais 
incluem alta refletividade (brilho), elevada condutividade eletri- 
ca, alta condutividade termica e maleabilidade e for^a mecanica. 
Uma caracteristica toxicologica importante dos metais e que eles 
podem reagir em sistemas biologicos perdendo um ou mais ele¬ 
trons para formar cations. 

Ha relatos de muitos metais produzirem toxicidade signifi- 
cante em humanos. Estes incluem os principais metais toxicos 
(p. ex., chumbo e cadmio), metais essenciais (p. ex., zinco e co- 
bre), metais medicinais (p. ex., platina e bismuto), metais pouco 
toxicos incluindo os metais de tecnologia emergente (p. ex., in- 
dio e uranio), metaloides toxicos (p. ex., arsenio e antimonio) e 
certos agentes toxicos elementais nao metalicos (p. ex., selenio e 


fluor). Uma visao geral da toxicologia dos metais e apresentada 
na Figura 23.1. 

Metais como agentes toxicos 

Independentemente da seguran^a com que os metais sao 
usados em processos industriais ou produtos de consumo, al- 
gum nfvel de expos^ao human a e inevitavel. Alem disso, todos 
os organismos vivos sao for 9 ados a lidar com esses elementos 
potencialmente toxicos, mas onipresentes. Os metais diferem de 
outras substancias toxicas, pois, como elementos, nao sao cria- 
dos nem destruidos por meio da participa^ao humana. O uso 
humano dos metais influencia seus niveis ambient ais no ar, na 
agua, no solo e nos alimentos. Sua utiliza 9 ao pelo homem pode 
tambem alterar a forma quimica ou a especia 9 ao de um elemen¬ 
to e, portanto, impact ar no potencial toxico. Como e species ele¬ 
ment ais, os metais nao sao biodegradaveis. Ess a indestrutibili- 
dade combinada com a bioacumula 9 ao contribui para a grande 
preocupa 9 ao com rela 9 ao aos metais como agentes toxicos. 


Ciclo ambiental 


Ecotoxicidade 



Mecanismos 


Fatores do hospedeiro 


FIGURA 23.1 Visao geral da toxicologia de metais. 
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Movimento dos metais no meio ambiente 

Os metais sao redistribuidos naturalmente no ambiente por 
meio dos ciclos biologicos e geologicos. A agua da chuva dissolve 
as rochas e os minerios e transporta materials, incluindo os me¬ 
tais, para os rios e aguas subterraneas (p. ex., arsenio), depositando 
e retirando materials de solos adjacentes e, por fim, transportan- 
do essas substancias para o oceano para serem precipitadas como 
sedimento ou retomadas na forma^ao de agua da chuva para 
serem redepositadas em outro local. Ciclos biologicos movendo 
metais incluem a biomagnifica^ao por plantas e animals resultan- 
do na incorpora^ao em ciclos alimentares. A atividade industrial 
aumenta muito a distribui^ao dos metais no ambiente global ao 
deposita-los no solo, na agua e no ar. Relatos de contamina^ao 
por metais sao comuns em plantas, organismos aquaticos, inver- 
tebrados, peixes, mamiferos marinhos, passaros e animais do- 
mesticos. Nem toda toxicidade humana ocorre pela deposi^ao de 
metais na biosfera por meio da atividade humana. Por exemplo, a 
intoxica^ao cronica por altas concentrates de arsenio inorganico 
de ocorrencia natural em agua potavel e um grande problema de 
saude em muitas partes do mundo. A intoxica^ao endemica pelo 
excesso de fluor, selenio ou talio tambem pode ocorrer por meio 
de concentrates ambientais naturalmente altas. 

Mecanismos qui'micos da toxicologia 
dos metais 

De modo quimico, os metais em sua forma ionica podem 
ser muito reativos e podem interagir com sistemas biologicos em 
uma grande variedade de formas. Nesse sentido, uma celula apre- 
senta inumeros ligantes para liga^ao ao metal em potencial. 

A inibi<;ao de enzimas biologic amente critic as e um meca- 
nismo molecular importante da toxicologia dos metais. 

Os metais podem mostrar formas mais espedficas de ataque 
quimico por meio do mimetismo: agindo como mimetizadores 
de metais essenciais, eles se ligam a locais fisiologicos que nor- 
malmente sao reservados para um elemento essencial. O mime¬ 
tismo e a substitui^ao do zinco, por exemplo, e um mecanismo de 
toxicidade para o cadmio, o cobre e o niquel. 

Outra rea^ao quimica chave na toxicologia dos metais e o 
dano oxidativo mediado por esses elementos. Muitos metais 
podem agir diretamente como centros cataliticos para rea^oes 
de oxirredu<;ao com o oxigenio molecular ou outros oxidantes 
endogenos, produzindo modifica^oes oxidativas de biomolecu- 
las, como proteinas ou DNA. Essa pode ser a principal etapa na 
carcinogenicidade de certos metais. Alem dos radicals a base de 
oxigenio, radicals a base de carbono e de enxofre podem ocorrer. 

Os metais em sua forma ionica podem ser muito reativos e 
formar aductos de DNA e proteinas em sistemas biologicos. Tam¬ 
bem podem induzir uma serie de expressoes genicas aberrantes, 
que, por sua vez, produzem efeitos adversos. 

Fatores de impacto na toxicidade dos metais 

Os fatores relacionados a exposi^ao incluem a dose, a via, a 
dura^ao e a frequencia de exposi^ao. Os fatores com base no hos- 
pedeiro que podem ter impacto na toxicidade do metal incluem a 
idade na exposi^ao, o sexo e a capacidade para biotransforma^ao. 
Por exemplo, e bem claro que sujeitos mais jovens sao geralmen- 
te mais sensiveis a intoxica^ao por metais, como no caso do de- 
senvolvimento da neurotoxicidade na exposi^ao ao chumbo em 


crian^as. Uma das principals rotas de exposi^ao a varios metais 
toxicos em crian^as e a alimenta^ao, e estas consomem mais ca- 
lorias por quilo de peso corporal do que os adultos. Alem disso, 
as crian^as apresentam maior absor^ao gastrintestinal de metais, 
sobretudo de chumbo. Tambem se acredita que idosos sejam, em 
geral, mais suscetiveis a toxicidade de metais do que adultos jo- 
vens. Fatores relacionados ao estilo de vida, como tabagismo ou 
diet a (p. ex., ingestao de alcool), podem ter impactos diretos ou 
indiretos no nivel de intoxica<;ao por metais. 

Mecanismos adaptativos podem ser criticos aos efeitos toxi¬ 
cos dos metais, e os organismos tern uma variedade de maneiras 
pelas quais podem se adaptar a outros efeitos toxicos causados 
pelos metais. A adapta^ao pode ocorrer durante a entrada, a ex- 
cre^ao ou o armazenamento, a longo prazo, em uma forma to¬ 
xicologic amente inerte. A exposi^ao a metais pode induzir uma 
serie de respostas moleculares/geneticas que podem, por sua vez, 
reduzir a toxicidade, como em respostas relacionadas ao estresse 
oxidativo induzido por metais. 

Biomarcadores de exposigao a metais 

Os biomarcadores de exposi^ao, a toxicidade e a suscetibili- 
dade sao importantes na avalia^ao do grau de preocupa^ao com 
a intoxica^ao por metais. Biomarcadores de exposi<;ao, tais como 
as concentrates do metal no sangue, na urina ou no cabelo tern 
sido utilizados ha muito tempo. As tecnicas da toxicologia mole¬ 
cular tern expandido as possibilidades para os biomarcadores. No 
caso do cromo, complexos de proteina-DNA podem servir como 
biomarcadores tanto da exposi^ao quanto do potencial carcino- 

genico. O cabelo tambem pode ser util na avalia<;ao de variates 
na exposi^ao a metais durante o periodo de seu crescimento. 

Proteinas de ligagao a metais e 
transportadores de metais 

A liga^ao proteica de metais e um aspecto critico do meta- 
bolismo de metais essenciais e toxicos. Muitos tipos diferentes de 
proteinas tern importantes fun^oes na disposi^ao dos metais no 
organismo. Liga^oes nao espedficas a proteinas, como soroalbu- 
mina ou hemoglobina, agem no transporte de metais e na distri- 
bui$ao tecidual. Proteinas com propriedades de liga^ao a metais 
desempenham papeis especiais no transporte de determinados 
metais essenciais, e metais toxicos podem interagir com essas 
proteinas por meio do mimetismo. 

As metalotioneinas sao os melhores exemplos de proteinas 
de liga^ao a metais. Esses ligantes tiois fornecem a base para a 
liga^ao de alta afinidade de varios metais essenciais e toxicos, in¬ 
cluindo o zinco, o cadmio, o cobre e o mercurio. 

A transferrina e uma glicoproteina que liga a maior parte do 
ferro ferrico no plasma e auxilia o transporte do elemento atra- 
ves das membranas celulares. Essa proteina tambem transporta 
aluminio e manganes. A ferritina e, sobretudo, uma proteina de 
armazenamento para o ferro. Tern sido sugerido que a ferrina 
pode servir como uma proteina detoxificante de metais em geral 
devido a sua capacidade de liga^ao a uma variedade de metais 
toxicos, como o cadmio, o zinco, o berilio e o aluminio. 

A ceruloplasmina e uma glicoproteina oxidase contendo cobre, 
presente no plasma e que converte o ferro ferroso em ferrico, que, 
entao, se liga a transferrina. Essa proteina tambem estimula a cap- 
tapao do ferro por um mecanismo independente de transferrina. 
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Farmacologia dos metais 

Muitos produtos quimicos metalicos sao ferramentas far- 
macologicas valiosas no tratamento de doen^as humanas, como, 
por exemplo, o uso altamente eficiente de compostos de plati- 
na na quimioterapia do cancer. Alem disso, complexos de galio 
e titanio sao compostos metalicos promissores na quimioterapia 
da doen^a. Outros metais medicinais usados atualmente incluem 
o alummio (antiacidos e analgesicos tamponados), o bismuto 
(ulcera peptica e gastrite associada a Helicobacter pylori) , o litio 
(mania e transtornos bipolares) e o ouro (artrite). 

O tratamento da intoxica^ao pelo metal e utilizado algumas 
vezes para prevenir ou ate para tentar reverter sua toxicidade. A 
estrategia tipica e administrar quelantes de metal que irao com¬ 
plex a-lo e aumentar sua excre^ao. A terapia de quela^ao do metal 
deve ser considerada uma alternativa secundaria a redu^ao e a 
preven^ao de expo si 9 ao a metais toxicos. Tal terapia pode ser uti- 
lizada para varios metais diferentes, como o chumbo, o mercurio, 
o ferro e o arsenio. 

PRINCIPAIS METAIS TOXICOS 


Arsenio 

Os compostos arsenicais trivalentes inorganicos mais co- 
muns sao o trioxido de arsenio e o arsenito de sodio, enquanto 
os compostos inorganicos pentavalentes sao o arsenato de sodio, 
o pentoxido de arsenio e o acido arsenico. Os compostos organi- 
cos do arsenio importantes incluem o acido arsenilico, arseno- 
-a^ucares e varias formas metiladas produzidas como uma con- 
sequencia da biotransforma^ao do arsenio inorganico em varios 
organismos, incluindo o organismo humano. A arsina (AsH 3 ) e 
um import ante composto arsenical gasoso. 

A exposi<;ao ocupacional ao arsenio ocorre na fabrica^ao de 
praguicidas, herbicidas e outros produtos agricolas. A elevada 
exposi^ao a fumos e poeiras de elemento acontece em industrias 
de fundi^ao. A exposi^ao ambiental ao elemento acontece princi- 
palmente pela ingestao de agua potavel contaminada com o me¬ 
tal, frequentemente proveniente de fontes naturais. A exposi^ao 
ambiental ao arsenio tambem decorre da queima de carvao con- 
tendo niveis naturalmente altos do metal. Alimentos, em especial 
frutos do mar, podem contribuir de maneira significativa para a 
ingestao diaria de arsenio. 

Toxicidade 

Intoxicaqao aguda A ingestao de altas doses (70 a 180 mg) de 
arsenio inorganico pode ser fatal. Os sintomas de intoxica^ao 
aguda incluem febre, anorexia, hepatomegalia, melanose, arrit- 
mia cardiaca e, em casos fatais, falencia cardiaca. A ingestao de 
arsenio pode danificar as membranas mucosas do sistema di- 
gestorio, causando irrita^ao, forma^ao de vesiculas e ate mesmo 
descama^ao. A perda sensorial no sistema nervoso periferico e o 
efeito neurologico mais comum, aparecendo 1 a 2 semanas apos 
a expo si 9 ao a altas doses e consistindo de degenera^ao walleriana 
dos axonios. Anemia e leucopenia, especialmente granulocitope- 
nia, ocorrem alguns dias apos a exposi<;ao a altas doses de arsenio 
e sao reversiveis. 

Toxicidade cronica A pele e um dos principais orgaos-alvo na 
exposi^ao cronica ao arsenio inorganico. O cancer de pele eco- 


mum com a prolongada exposi^ao a altos niveis do elemento. O 
comprometimento do figado, caracteristico da exposi^ao a longo 
prazo ou cronica ao arsenio, manifesta-se inicialmente por icteri- 
cia, dor abdominal e hepatomegalia e pode progredir para cirrose 
e ascite, ate mesmo carcinoma hepatocelular. 

A exposi$ao repetida a baixos niveis de arsenio inorganico 
pode produzir neuropatia periferica. Essa neuropatia geralmen- 
te se inicia com mudan<;as sensoriais, tais como dormencia das 
maos e dos pes, e mais tarde pode se desenvolver uma doloro¬ 
sa sensa^ao de “alfinetes e agulhas”. Tanto os nervos sensoriais 
quanto os motores podem ser afetados, e pode ocorrer axonopa- 
tia distal com desmieliniza^ao. 

Mecanismos de toxicidade Os compostos trivalentes do arse¬ 
nio sao as principais formas toxicas, e o arsenato pentavalente e 
um desacoplador da fosforila^ao oxidativa mitocondrial. Foi de- 
monstrado que o arsenio e seus metabolites produzem oxidantes 
e danos oxidativos ao DNA, alt era 9 ao no estado de metila^ao do 
DNA e instabilidade genomica, comprometimento do reparo do 
dano do DNA e aumento da pro lifer a^ao celular. 

Card nogen icidade O arsenio e um carcinogenico humano 
conhecido, associado com tumores de pele, pulmdes e bexiga e, 
possivelmente, de rins, figado e prostata. O cancer de pele indu- 
zido pelo arsenio inclui carcinomas basocelulares e carcinomas 
de celulas escamosas (espinocelular ou planocelular), ambos ori- 
ginados em areas de hiperqueratose induzida pelo arsenio. Em 
humanos, o aumento da mortalidade associa-se ao cancer de pul- 
mao em adultos jovens apos a exposi^ao uterina a arsenio. Assim, 
o feto em desenvolvimento parece ser hipersensivel a a^ao card- 
nogenica do metal. 

Tratamento Para a intoxica^ao aguda causada pelo arsenio, o 
tratamento e sintomatico, com especial aten^ao a reposi^ao do vo¬ 
lume de liquido e a manuten^ao da pressao sanguine a. O quelante 
oral penicilamina ou succimer (acido 2,3-dimercaptosucdnico - 
DMSA) e eficiente na remo^ao do arsenio do organismo. Para a 
intoxica^ao cronica, a terapia com quelante nao se mostrou eficaz 
no alivio dos sintomas. A melhor estrategia para a preven^ao da 
intoxica<;ao cronica pelo metal e a redu^ao da exposi^ao. 

Cadmio 

Cerca de 75% do cadmio produzido e usado em baterias, em 
especial as baterias de niquel-cadmio. Devido as suas proprieda- 
des nao corrosivas, o cadmio tern sido usado na galvanoplastia ou 
ligas para resistencia a corrosao. Tambem e usado como pigmen- 
to de cor para tintas e plasticos. Esse metal e obtido como um 
subproduto da fundi^ao de zinco e chumbo. 

Exposi^ao Os alimentos constituem a principal fonte de cad¬ 
mio para a popular ao em geral. Muitas plantas acumulam pron- 
tamente o elemento do solo. Tanto as fontes naturais quanto as 
antropogenicas de contamina^ao por cadmio ocorrem no solo, 
incluindo detritos de emissdes industriais, alguns fertilizantes, nas 
remediates do solo e no uso de agua contendo cadmio para irri- 
ga^ao. Todos esses processos resultam em um lento, porem conti- 
nuo, aumento no nivel de cadmio em vegetais ao longo dos anos. 
Frutos do mar, rins e figado de animais podem acumular niveis 
relativamente altos do metal. O ar pode ser uma fonte significativa 
de exposi^ao direta ou contamina^ao ambiental. O tabagismo e a 
principal fonte nao ocupacional de exposi^ao ao cadmio. 
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A inala^ao e a via predominante de exposi^ao em ambien- 
tes ocupacionais. As ocupa^des potencialmente sob risco na ex¬ 
po si^ao ao cadmio incluem aquelas envoividas com o refino de 
minerios de zinco e chumbo, produ^ao de ferro, fabrica^ao de 
cimento, industrias envolvendo a queima de combustiveis fosseis, 
fabrica<;ao de pigmentos de tintas, baterias de niquel-cadmio e 
galvanoplastia. 

Toxicidade A toxicidade aguda pela ingestao de elevadas con¬ 
centrates de cadmio na forma de bebidas ou alimentos altamen- 
te contaminados causa irrita^ao grave do epitelio gastrintestinal, 
levando a nauseas, vomitos e dor abdominal. A inala^ao de fu- 
mos de cadmio ou outros materiais aquecidos contendo o metal 
pode produzir pneumonite aguda com edema pulmonar. 

Os principais efeitos toxicos a longo prazo resultantes da 
exposi^ao a baixos niveis de cadmio sao danos renais, doen^as 
pulmonares obstrutivas, osteoporose e doen^as cardiovasculares. 
O cancer e uma grande preocupa^ao na exposi^ao ocupacional 
ao metal. Os efeitos toxicos cronicos do cadmio sao claramente 
uma preocupa^ao muito maior do que as raras expo siloes agudas 
ao metal. 

Nefrotoxicidade O cadmio e toxico as celulas tubulares e aos 
glomerulos, prejudicando notadamente a fun^ao renal e provo- 
cando proteinuria. Essas lesoes consistem em uma necrose inicial 
das celulas tubulares e degenera^ao, progredindo para inflama- 
9&0 intersticial e fibrose. Devido ao potencial para toxicidade re¬ 
nal, ha uma consideravel preocupa^ao com os niveis de ingestao 
de cadmio proveniente da dieta para a popula^ao em geral. 

Doenga pulmonar cronica A inala^ao de cadmio e toxica ao 
sistema respiratorio dependendo da dose e da dura^ao da expo- 
si^ao. No homem, a doen^a pulmonar obstrutiva induzida pelo 
cadmio pode ter inicia^ao lenta, resulta de bronquite cronica e 
fibrose progressiva das vias aereas inferiores, acompanhada de 
dano alveolar, levando ao enfisema. A fun^ao pulmonar e reduzi- 
da com dispneia, capacidade vital reduzida e aumento do volume 
residual. 

Outras toxicidades A toxicidade do cadmio afeta o metabo- 
lismo do mineral e mudan^as esqueleticas associadas, provavel- 
mente relacionadas a perda do mineral, e incluem dor 6 ssea, os¬ 
teomalacia e/ou osteoporose. Estudos epidemiologicos sugerem 
que o cadmio pode ser um agente etiologico para a hipertensao 
essencial. A mitocondria cardiaca pode ser o local da redu^ao da 
contratilidade mio cardie a induzida pelo metal. Estudos epide¬ 
miologicos sugerem uma rela^ao entre o comportamento anor- 
mal e/ou diminui^ao da inteligencia em crian^as e adultos expos- 
tos ao cadmio. 

Chumbo 

O chumbo e um metal toxico ubiquo detectavel em pratica- 
mente todas as fases do ambiente inerte e em todos os sistemas 
biologicos. A elimina<;ao gradual do uso da gasolina aditivada 
com chumbo e sua remo^ao de tintas, soldas e canos de forne- 
cimento de agua tern diminuido significativamente os niveis do 
metal no sangue da popular ao em geral. A exposi^ao ao chumbo 
em crian^as ainda constitui um grave problema de saude. 

Exposi^ao A tinta contendo chumbo e a principal fonte de ex¬ 
po si^ao ao metal em crian<;as. Uma das maiores fontes ambien- 


tais de chumbo para bebes e crian 9 as de ate 4 anos de idade e a 
transferencia do metal presente em lascas de tinta e na poeira do 
chao de casas mais antigas pelo habito de levar as maos a boca. 
O chumbo na poeira domestica pode tambem vir de fora da resi- 
dencia (p. ex., do solo). A principal rota de exposi^ao para a po- 
pula^ao em geral e por meio do alimento e da agua. A ingestao de 
chumbo tern diminuido drasticamente nos ultimos anos. Outras 
fontes potenciais de exposi^ao ao metal sao a pratica recreativa 
de tiro, o carregamento manual de muni^ao, a solda, a fabrica^ao 
de joias, de ceramica, de armas, o polimento de vidro, a pintura e 
a fabrica^ao de vidros coloridos. 

Toxicidade Os efeitos toxicos do chumbo e o nivel minimo no 
sangue em que um efeito e possivelmente observado sao apre- 
sentados na Tabela 23.1. O chumbo pode induzir uma serie de 
efeitos adversos em hum anos dependendo da dose e da dura<; ao 
da exposi^ao. Os efeitos toxicos variam da inibi^ao de enzimas 
a produ^ao de patologias graves ou morte. As crian^as sao mais 
sensiveis aos efeitos no sistema nervoso central, enquanto a neu- 
ropatia periferica, a nefropatia cronica e a hipertensao sao preo- 
cupa^oes em adultos. Outros tecidos-alvo incluem os sistemas 
digestorio, imune, esqueletico e reprodutivo. Os efeitos na bios- 
sintese do heme fornecem um indicador bioquimico sensivel, 
mesmo na ausencia de outros efeitos detectaveis. 

Efeitos neurologicos, neurocomportamentais e de desenvol- 
vimento em criangas Sintomas de encefalopatia pelo chumbo 
tern inicio com letargia, vomito, irritabilidade, perda do apetite e 
tonturas, progredindo para ataxia e um nivel reduzido de cons¬ 
cience, que pode levar ao coma e a morte. A recupera^ao e ge- 


TABELA 23.1 Resumo das concentra^oes mais baixas em que os 
efeitos a saude relacionados ao chumbo sao observados 


Niveis de chumbo no 
sangue- |ig/dL 


Efeitos 

Adultos 

Crian^as 

Neurologicos 

Encefalopatia (manifestada) 

80-100 

100-120 

Deficit de audi^ao 

20 


Deficit de Ql 

10-15 

— 

Efeitos no utero 

10-15 

— 

l Velocidade de condu^ao nervosa 

40 

40 

Hematologicos 

Anemia 

80-100 

80-100 

Tala-u 

40 

40 

t Protoporfirina eritrocitaria 

15 

15 

Inibi^ao de ALA-D 

10 

10 

Renais 

Nefropatia 

40 

40-60 

Metabolismo da vitamina D 

<30? 
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FIGURA 23.2 Interferencia do chumbo na brossmtese do heme. ALA, 8-aminolevulmico; Pb, locais para efeitos do chumbo. Os principais 
locais de inibigao do chumbo sao ALA-desidrogenase e ferroquelatase. 


ralmente acompanhada de sequelas, incluindo epilepsia, retardo 
mental e, em alguns casos, neuropatia optica e cegueira. 

Os indie adores mais sensiveis dos resultados neurologicos 
adversos sao os testes psicomotores ou os indices de desenvol- 
vimento mental e medico es amplas do quociente de inteligencia 
(QI). O chumbo pode agir como um substituto para o calcio e/ou 
interromper a homeostase do mineral. O estimulo da proteina C 
quinase pode resultar na altera^ao da barreira hematencefalica. 
O chumbo afeta virtualmente todo o sistema neurotransmissor 
no cerebro, incluindo os sistemas glutamatergico, dopaminergi- 
co e colinergico. Todos esses sistemas tern fun^ao importante na 
plasticidade sinaptica e nos mecanismos celulares para a fun^ao 
cognitiva, a aprendizagem e a memoria. 

Efeitos neurologicos em adultos Os adultos com exposi^ao 
ocupacional podem apresentar anormalidades em uma serie de 
medidas neurocomportamentais. A neuropatia periferica e uma 
manifesta^ao classica da toxicidade do chumbo em adultos. Pe e 
pulso caidos podem ser observados em trabalhadores com ex¬ 
po si^ao ocupacional excessiva ao metal. A neuropatia periferica 
e caracterizada pela desmieliniza^ao segmental e, possivelmente, 
degenera^ao axonal. 

Efeitos hematologicos O chumbo apresenta inumeros efeitos 
hematologicos, variando do aumento de porfirinas urinarias, 
coproporfirinas, acido 8-aminolevulinico (ALA) e zinco-proto- 
porfirina, ate anemia. A via da biossintese do heme e os locais de 
interferencia do chumbo sao apresentados na Figura 23.2. O efei- 
to mais sensivel do metal e a inibi^ao do acido 8-aminolevulinico 
desidratase (ALAD) e da ferroquelatase. O ALAD catalisa a con- 
densa^ao de duas unidades de ALA para formar porfobilinoge¬ 
nio (PBG). A inibi^ao do ALAD resulta no acumulo de ALA. A 
ferroquelatase catalisa a inser^ao de ferro no anel da protoporfi- 


rina para formar o heme. A inibi^ao da ferroquelatase resulta no 
acumulo da protoporfirina IX, que substitui o heme na molecula 
de hemoglobina, e, conforme os eritrocitos contendo protoporfi¬ 
rina IX circulam, o zinco e quelado no local geralmente ocupado 
pelo ferro. A anemia ocorre somente em casos muito acentuados 
de toxicidade pelo chumbo. 

Toxicidade renal A nefrotoxicidade aguda pelo chumbo con- 
si ste em disfun^ao tubular proximal e pode ser revertida por tra- 
tamento com agentes quelantes. A nefrotoxicidade cronica pelo 
metal consiste em fibrose intersticial e per da progressiva dos ne- 
frons, azotemia e falencia renal. Nos rins, a nefrotoxicidade do 
chumbo afeta a sintese renal das enzimas contendo heme, tais 
como a hidroxilase contendo heme envolvida no metabolismo 
da vitamina D, causando efeitos nos ossos. A hiperuricemia com 
gota ocorre com mais frequencia na present a de nefropatias pelo 
chumbo. 

Efeitos no sistema cardiovascular A patogenese da hiperten- 
sao induzida pelo chumbo e multifatorial, compreendendo: (1) 
inativa^ao do oxido nftrico endogeno e guanosina monofosfato 
ciclico (GMPc), possivelmente por meio de especies reativas de 
oxigenio induzidas pelo chumbo; (2) mudan^as no sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterona e aumento da atividade simpatica, 
que sao importantes componentes humorais da hipertensao; (3) 
altera^oes nas fun^oes ativadas pelo calcio das celulas musculares 
lisas vasculares, incluindo a contratilidade ao diminuir a ativida¬ 
de Na + /K + -ATPase e o estimulo da bomba de troca de Na + /Ca ; 
e (4) um possivel aumento na endotelina e no tromboxano. 

Outros efeitos toxicos O chumbo pode afetar a pressao sangui¬ 
ne a por meio de mudan^a na renina plasmatica e na calicreina 
urinaria, bem como provocar altera^oes nas fun<;des ativadas 
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FIGURA 23.3 O movimento do mercurio no ambiente. Na natureza, o vapor de mercurio (Hg°), que e urn gas estavel, evapora da superffcie 
da terra (tanto do solo quanto da agua) e e emitido por vulcoes. As fontes antropogenicas compreendem as emissoes resultantes da queima do 
carvao e incineradores municipals. Apos cerca de 1 ano, o vapor de mercurio e convertido em sua forma soluvel (Hg 2+ ) e retorna para a terra pela 
agua da chuva; pode ser convertido novamente em vapor por microrganismos e reemitido para a atmosfera. Portanto, o mercurio pode recircular 
por longos periodos. 0 mercurio ligado a sedimentos aquaticos esta sujeito a conversao microbiana em metilmercurio, iniciando com o plane- 
ton, depois com os peixes herbivoros e finalmente chegando aos peixes carnivores e mamiferos marinhos. Essa biometilagao e biomagnificagao 
resulta na exposigao humana ao metilmercurio por meio do consumo de peixe e representa um risco a saude Humana, especialmente a do feto 
em desenvolvimento. 


por calcio nas celulas musculares lisas vasculares e mudangas na 
resposta as catecolaminas. Como um agente imunossupressor, o 
metal diminui as imuno globulin as, os linfocitos B perifericos e 
outros componentes do sistema imune. A retengao e a mobili- 
zagao do chumbo nos ossos ocorre por meio dos mesmos meca- 
nismos envolvidos na regulagao da entrada e da saida de calcio. 
O chumbo tambem compete com o calcio na absorgao gastrin- 
testinal. Sabe-se que o metal afeta os osteoblastos, osteoclastos e 
condrocitos, e tern sido associado com a osteoporose e a demora 
no reparo de fraturas. A toxicidade do chumbo tern sido relacio- 
nada com a esterilidade e com mortes neonatais em humanos. O 
chumbo, um carcinogeno do grupo 2B, induz tumores dos siste- 
mas respiratorio e digestorio. Estudos epidemiologicos sugerem 
uma relagao entre exposigao ocupacional ao metal e cancer de 
pulmao, cerebro e bexiga entre trabalhadores a ele expostos. 

Mercurio 

Tambem chamado de prata viva, o mercurio metalico en- 
contra-se no estado liquido na temperatura ambiente. O vapor de 
mercurio (Hg°) e muito mais perigoso do que sua forma liquida. 
O metal liga-se a outros elementos (tais como o cloro, o enxofre 
ou o oxigenio) para formar sais inorganicos mercurosos (Hg + ) 
ou mercuricos (Hg ). 


Ciclo global e ecotoxicologia O mercurio exemplifica o mo¬ 
vimento dos metais no meio ambiente (Fig. 23.3). O mercurio 
atmosferico, na forma de vapor de mercurio (Hg°), e derivado da 
desgaseificagao natural da crosta terrestre e de erupgoes vulcani- 
cas, alem da evaporagao de oceanos e solos. Fontes antropogeni¬ 
cas tornaram-se um contribuinte significativo para o mercurio 
atmosferico. Ess as fontes compreendem as emissoes da minera- 
gao e fundigao de metais (mercurio, ouro, cobre e zinco), da com- 
bustao do carvao, dos incineradores municipais e das industrias 
do setor cloro-alcali. O metilmercurio entra na cadeia alimentar 
aquatica iniciando com o plancton, depois com os peixes her- 
bfvoros e finalmente chegando aos peixes carnivoras e animais 
marinhos. No topo da cadeia alimentar, o mercurio tecidual pode 
atingir niveis 1.800 a 80 mil vezes maiores do que os niveis da 
agua circundante. Essa biometilagao e bioconcentragao resulta 
na exposigao humana ao metilmercurio por meio do consumo 
de peixes. 

Exposigao 

Exposigao alimentar O consumo de peixe e a principal rota 
de exposigao ao metilmercurio. Os compostos inorganicos do 
mercurio tambem sao encontrados nos alimentos. A fonte dos 
compostos mercuriais inorganicos e desconhecida, mas as quan- 
tidades ingeridas sao muito menores que os niveis toxicos conhe- 
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cidos. O mercurio na atmosfera e na agua potavel e geralmente 
tao baixo que nao constitui uma fonte import ante de exposi^ao 
da popula<;ao em geral. 

Exposigao ocupacionai A inala^ao do vapor de mercurio pode 
ocorrer na exposi^ao do trabalhador na industria cloro-alcali. A 
exposi^ao ocupacionai pode ocorrer durante a fabrica^ao de uma 
variedade de instrumentos cientificos e aparelhos de controle ele- 
tricos, na odontologia, em que amalgamas de mercurio sao usa- 
dos na restaura^ao dentaria, e na extra^ao de ouro. 

Exposigao acidental A exposi^ao ao mercurio elementar pode 
ocorrer pela quebra de frascos contendo mercurio, aparelhos me¬ 
dicos, barometros e derretimento de restaura^oes de amalgama 
dentario para recupera^ao de prata. A inala^ao de grandes quan- 
tidades de vapor de mercurio pode ser letal. 

Toxicidade 

Vapor de mercurio A inala^ao do vapor de mercurio em 
concentra 9 oes extremamente alt as pode produzir bronquite 
aguda e corrosiva, pneumonite intersticial e, se nao letal, pode 
estar associada a efeitos no sistema nervoso central, como tre¬ 
mor ou aumento da irritabilidade. Essa condi^ao foi denomi- 
nada de smdrome astenica vegetativa> ou micromercurialismo . 
A identifica^ao da smdrome requer sintomas neurastenicos e 
tres ou mais dos seguintes achados clmicos: tremor, aumento 
da tireoide, aumento da capta 9 ao de iodo radioativo na tireoi- 
de, pulso labil, taquicardia, dermografismo, gengivite, mudan- 
9 as hematologicas ou aumento da secre 9 ao de mercurio na 
urina. 

Mercurio inorganico O rim e o principal orgao-alvo do mer¬ 
curio inorganico. Embora uma alt a dose de cloreto de mercurio 
seja diretamente toxica as celulas tubulares renais, a expos^ao 
cronica a sais de mercurio, a baixas doses, pode induzir uma 
doen 9 a glomerular imunologica. Pessoas expostas podem de- 
senvolver proteinuria, que e reversfvel apos terem sido remo- 
vidas da exposi 9 ao. 

Metilmercurio O maior efeito a saude humana decorrente da 
exposi 9 ao ao metilmercurio e a neurotoxicidade. As manifesta- 
9 oes clinicas de neurotoxicidade incluem parestesias (sensa 9 ao 
de dormencia e formigamento ao redor da boca e nos labios) e 
ataxia, manifestada por dificuldade em andar, e dificuldade em 
engolir e articular palavras. Outros sinais incluem neurastenia 
(sensa 9 ao generalizada de fraqueza), perda de visao e audi 9 ao, es- 
pasticidade e tremor. Esses sintomas podem progredir para coma 
e morte. O efeito agudo geral e um edema cerebral, mas com a 
destru^ao prolongada da massa cinzenta e subsequente gliose, 
resultando em atrofia cerebral. 

Mecanismo de toxicidade A liga 9 ao de alt a afinidade do mer¬ 
curio divalente aos grupos sulfidrilas de proteinas nas celulas e 
um mecanismo importante para a produ 9 ao de danos celulares 
nao especificos ou ate mesmo a morte celular. Outros mecanis- 
mos gerais, como a interrup 9 ao da forma 9 ao de microtubulos, 
a inibi 9 ao de enzimas, o estresse oxidativo, a interrup 9 ao da 
sintese de proteinas e DNA e respostas autoimunes, tambem 
for am propostos. O mercurio causa a superexpressao dos genes 
relacionados ao sistema glutationa e metalotioneina em tecidos 
de ratos. 


Nfquel 

O niquel metalico e produzido dos minerios de sulfeto e oxi- 
do de silicato. E usado em varias ligas metalicas, como a 90 s ino- 
xidaveis, e na galvanoplastia. A expos^ao ocupacionai ao niquel 
ocorre por meio da inala 9 ao de aerossois, poeiras ou fumos con¬ 
tendo o metal, ou pelo contato dermico em trabalhadores envol- 
vidos na produ 9 ao do niquel (minera 9 ao, moagem, refino, etc.) 
e em opera 9 oes que o utilizam (fund^ao, galvanoplastia, solda, 
baterias niquel-cadmio, etc.). O niquel e onipresente na natureza, 
e a popula 9 ao em geral esta exposta a baixos niveis do metal no 
ar, na fuma 9 a do cigarro, na agua e nos alimentos. 

Toxicidade 

Dermatite de contato A dermatite de contato induzida pelo 
niquel e o efeito adverso mais comum na exposi 9 ao ao metal e e 
encontrada em 10 a 20% da popula 9 ao em geral. Pode resultar da 
exposi 9 ao ao niquel no ar, em solu 9 oes liquidas ou pelo contato 
prolongado da pele com itens contendo niquel, tais como moedas 
e joias. 

intoxicagdo por nfquet carboniia O niquel carbonila e extre¬ 
mamente toxico. A intoxica 9 ao come 9 a com cefaleia, nauseas, 
vdmitos e dor epigastrica ou no peito, seguidos por tosse, hiperp- 
neia, cianose, sintomas gastrintestinais e fraqueza. Os sintomas 
podem ser acompanhados por febre e leucocitose. Casos mais 
graves podem progredir para pneumonia, falencia respiratoria e, 
por fim, edema cerebral e morte. 

Card nogen icidade O niquel e um carcinogeno do sistema 
respiratorio em trabalhadores de industrias de refino do metal. 
Os riscos sao mais altos para cancer pulmonar e nasal entre tra¬ 
balhadores altamente expostos ao sulfeto de niquel, ao oxido de 
niquel e ao niquel metalico. 

METAIS ESSENCIAIS COM POTENCIAL 
PARA TOXICIDADE 


Este grupo inclui oito metais geralmente aceitos como es- 
senciais: cobalto, cobre, ferro, magnesio, manganes, molibdenio, 
selenio e zinco. Todos podem produzir alguma toxicidade para 
orgaos-alvo (Tab. 23.2) 

Cobre 

Alimentos, bebidas e agua potavel sao as principals fontes 
de exposi 9 ao para a popula 9 ao em geral. A expos^ao ao cobre 
na industria ocorre principalmente por particulados inalados na 
minera 9 ao ou fumos metalicos em opera 9 oes de fundi 9 ao, solda 
ou atividades relacionadas. 

Toxicidade Os efeitos adversos mais relatados pelo excesso da 
ingestao de cobre sao os disturbios gastrintestinais. Nauseas, vo- 
mito e dor abdominal tern sido relatados apos a ingestao de so- 
lu 9 oes de sulfato de cobre ou bebidas armazenadas em recipien- 
tes que liberam o metal. A ingestao de agua potavel com > 3 mg 
Cu/L produzira sintomas gastrintestinais. A ingestao de grandes 
quantidades de sais de cobre, mais frequentemente sulfato de co¬ 
bre, pode produzir necrose hepatic a e morte. 
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TABELA 23.2 Toxicidade de varios metais 


Metal 

SNC 

Sistema digestorio 

Pulmao 

Rim 

Figado 

Cora^ao 

Sangue 

Pele 

Alummio 

* 


* 






Arsenio 


* 







Berilio 



* 






Bismuto 








* 

Cadmio 

* 

* 







Cromo 

* 


* 

* 

* 



* 

Cobalto 

* 

* 

* 






Cobre 







* 


Ferro 









Chumbo 


* 







Manganes 

* 








Mercurio 

* 

* 

* 

* 





Niquel 

* 


* 





* 

Selenio 




* 





Zinco 


* 








Doen^as hereditarias do metabolismo do cobre 

Doenga de Wilson E uma doen^a genetica autossomica re- 
cessiva do metabolismo do cobre caracterizada pelo acumulo 
excessivo do metal no figado, no cerebro, nos rins e nas corneas. 
A ceruloplasmina serica e baixa, e o cobre serico nao ligado a 
ceruloplasmin a e elevado. A excre 9 ao urinaria de cobre e alt a. 
Anorm alidades clinicas do si stem a nervoso, do figado, dos rins 
e das corneas estao relacionadas ao acumulo de cobre. Pacientes 
com a doen 9 a de Wilson tern excretpao de cobre biliar prejudi- 
cada, o que e considerado a causa fundamental da sobrecarga 
desse metal. A re vers ao do metabolismo anormal do cobre e 
obtida por meio de transplante de figado, desde que o defeito 
basico esteja nesse orgao. A melhora clinica pode ser atingida 
com terapia de quela 9 ao. 

Ferro 

O ferro e um metal essencial para a eritropoiese e um com- 
ponente-chave da hemoglobina, da mioglobina, das enzimas do 
grupo heme, do grupo das metaloflavoproteinas e das enzimas 
mitocondriais. Nos sistemas biologicos, o ferro existe principal- 
mente nas formas ferrosa (+2) e ferrica (+3). Considera 9 oes to- 
xicologicas sao importantes no caso da deficiencia de ferro e nas 
exposi 9 oes agudas acidentais e sobrecarga cronica de ferro devi- 
do a hemocromatose idiopatica ou, ainda, como consequencia de 
excesso do metal na dieta ou frequentes transfusoes sanguineas. 

Toxicidade A intoxica 9 ao aguda pelo ferro decorrente da in¬ 
gestao acidental de suplementos dieteticos contendo o metal e a 
causa mais comum de toxicidade aguda. A toxicidade grave ocor- 
re apos a ingestao de mais de 0,5 g de ferro ou de 2,5 g de sulfato 


ferroso. Essa toxicidade aparece entre 1 e 6 horas apos a ingestao. 
Os sintomas compreendem dor abdominal, diarreia e vomitos. 
Sao particularmente preocupantes os sintomas de palidez ou cia- 
nose, acidose metabolica e colapso cardiaco. A morte pode ocor- 
rer em crian 9 as gravemente intoxicadas dentro de 24 horas. 

A toxicidade cronica do ferro a partir da sobrecarga desse 
metal em adultos e um problema relativamente comum. Ha tres 
maneiras basicas pelas quais quantidades excessivas de ferro po- 
dem se acumular no organismo: (1) hemocromatose hereditaria 
devido a absor 9 ao anormal de ferro pelo trato intestinal; (2) in¬ 
gestao excessiva pela dieta ou prepara 9 oes orais de ferro; e (3) 
repetidas transfusoes de sangue para algum tipo de anemia refra- 
taria (siderose transfusional ). O aumento de ferro no organismo 
pode desempenhar um papel no desenvolvimento de doen 9 as 
cardiovasculares. Suspeita-se que o ferro possa agir como um ca- 
talisador para produzir danos de radicais livres, resultando em 
arterio sclerose e doen 9 as cardiacas isquemicas. Algumas doen 9 as 
neurodegenerativas associadas com o metabolismo anomalo do 
ferro no cerebro incluem neuroferritinopatia, aceruloplasmine- 
mia e manganismo. 

Zinco 

E um metal essencial. A deficiencia de zinco resulta em con- 
sequencias graves a saude. Entretanto, a toxicidade do zinco e 
relativamente incomum e ocorre somente em niveis muito altos 
de exposi 9 ao. O zinco esta presente na maioria dos produtos ali- 
menticios, na agua e no ar. A expos^ao ocupacional a poeiras e 
fumos de zinco metalico ocorre na minera 9 ao e na fund^ao do 
metal. O teor de zinco das substancias em contato com o cobre 
galvanizado ou canos plasticos pode ser alto. 
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Essencialidade e deficiencia Existem mais de 300 metaloenzi- 
mas de zinco cataliticamente ativas e 2 mil fatores de transcri^ao 
dependentes de zinco. O zinco participa de uma grande varieda- 
de de processos metabolicos; apoia um sistema imune saudavel e 
e essencial para o crescimento e desenvolvimento normal duran¬ 
te a gravidez, a infancia e a adolescencia. A deficiencia de zinco 
esta relacionada a baixa ingestao desse metal na dieta, ingestao 
alimentar de fitase, doen<;as cronicas ou excessiva suplementa^ao 
com ferro ou cobre. Sintomas da deficiencia de zinco incluem re- 
tardo do crescimento, perda de apetite, alopecia, diarreia, fun^ao 
imune prejudicada, perda cognitiva, dermatite, atraso na cica- 
triza^ao de ferimentos, anormalidades no paladar e prejuizo da 
fun^ao sexual. Os usos terapeuticos do zinco incluem tratamento 
da diarreia aguda em crian^as com deficiencia grave de zinco, 
tratamento da gripe comum, pelos seus efeitos antivirais e imu- 
nomoduladores, terapia da doen^a de Wilson, para ajudar a re- 
duzir a carga de cobre e induzir a metalotionema, e preven^ao da 
cegueira na degenera^ao macular relacionada a idade. 

Toxicidade Estresse gastrintestinal e diarreia foram relatados 
apos a ingestao de bebidas armazenadas em latas galvanizadas. 
Apos a inala<;ao de oxido de zinco e, em menor extensao, outros 
componentes do zinco, o efeito mais comum e a “febre do fumo 
do metal”, caracterizada por febre, dor no peito, calafrios, tosse, 
dispneia, nauseas, dor muscular, fadiga e leucocitose. A inala^ao 
aguda de altos niveis de cloreto de zinco, como no uso militar 
de “bombas de fuma^a”, resulta em danos mais pronunciados 
a membrana da mucosa, incluindo edema intersticial, fibrose, 
pneumonite, edema da mucosa bronquica e ulcera^ao. Apos a ex¬ 
po si<;ao a longo prazo a baixas doses de zinco, os sintomas geral- 
mente resultam na diminui^ao da absor^ao de cobre pela dieta, 
levando a sintomas precoces de deficiencia do metal, tais como 
diminui^ao do numero de eritrocitos ou hematocrito diminuido. 

Toxicidade neuronai O excesso de zinco liberado por agentes 
oxidantes pode agir como um potente neurotoxicante, contri- 
buindo para danos cerebrais excitotoxicos, A libera^ao de zinco 
livre em excesso pode ser um fator que compoe o cenario para o 
desenvolvimento posterior da doen^a de Alzheimer. 

METAIS RELACION ADOS A TERAPIA 
MEDICA 


Os metais que sao utilizados para tratar inumeras doen^as 
humanas, como o aluminio, o bismuto, o ouro, o litio e a platina, 
exercem alguma toxicidade (Tab. 23.2). 

Aluminio 

Os compostos quimicos do aluminio ocorrem, em geral, 
no estado trivalente (Al 3+ ). Como um ion trivalente duro, o alu¬ 
minio liga-se fortemente aos ligantes doadores de oxigenio, tais 
como o citrato e o fosfato. A exposi^ao humana ao aluminio 
ocorre principalmente pelos alimentos e, de forma secundaria, 
pela agua potavel. As exposi^oes ocupacionais ao metal ocorrem 
durante a minera^ao e o processamento, bem como na solda com 
aluminio. 


Toxicidade A maioria dos casos de toxicidade por aluminio em 
humanos e observada em pacientes com falencia renal cronica ou 
em pessoas expostas ao aluminio nos locais de trabalho, sendo 
o pulmao, os ossos e o sistema nervoso central os orgaos mais 
afetados. O aluminio tambem pode produzir efeitos no desen¬ 
volvimento. 

Toxicidade dos puimoes e dos ossos A exposi^ao ocupacional 
a poeira de aluminio pode produzir fibrose pulmonar em huma¬ 
nos. A osteomalacia tern sido associada com a ingestao exces¬ 
siva de antiacidos contendo aluminio em individuos saudaveis. 
Presume-se que isso seja devido a interferencia com a absorb ao 
de fosfato intestinal. A osteomalacia tambem pode ocorrer em 
pacientes uremicos expostos ao aluminio no liquido de dialise. 
Nesses pacientes, como os niveis do metal nos ossos sao elevados, 
a osteomalacia pode advir de um efeito direto do aluminio na 
mineraliza^ao dos ossos. 

Neurotoxicidade O aluminio e neurotoxico em animais de ex¬ 
periment aqio, com grande variat^ao entre as especies e idades. 
Em animais suscetfveis, tais como coelhos e gatos, a mudan^a 
patologica precoce mais proeminente e o acumulo de emara- 
nhados neurofibrilares em neuronios grandes, axonios proxi- 
mais e dendritos de neuronios de muitas regioes cerebrais. Isso 
esta associado com a perda das sinapses e atrofia da arvore den- 
dritica. Em outras especies, a disfun^ao das fun^es cognitiva e 
motora e anormalidades comportamentais sao frequentemente 
observadas. 

Demencia de diaiise Uma sindrome neurologic a progressiva 
tern sido relatada em pacientes em hemodialise intermitente a 
longo prazo para o tratamento de falencia renal cronica. O pri- 
meiro sintoma nesses pacientes e uma disfun^ao da fala seguida 
por demencia, convulsoes e mioclonia. O transtorno, que costu- 
ma aparecer apos 3 a 7 anos de tratamento de dialise, pode ser de¬ 
vido a intoxica^ao por aluminio. A concentra^ao de aluminio no 
cerebro, nos musculos e nos ossos aumenta nesses pacientes. As 
fontes para o excesso do metal podem ser a ingestao do hidroxido 
de aluminio geralmente dado a esses pacientes ou do aluminio 
contido no fluido de dialise. As altas concentrates de aluminio 
no soro podem estar relacionadas com o aumento dos niveis do 
hormonio da paratireoide, que se devem ao baixo teor de calcio 
no sangue e osteodistrofia, comuns a pacientes com doen<;as re- 
nais cronicas. A sindrome pode ser prevenida evitando-se o uso 
de ligantes de fosfato oral contendo aluminio e monitorando-se o 
aluminio no dialisado. 

Doenqa de Alzheimer Uma possfvel rela^ao entre o aluminio 
e a doen 9 a de Alzheimer tern sido motivo de especulato por 
decadas. Niveis elevados de aluminio em cerebros com Alzhei¬ 
mer podem ser consequencia, enao a causa da doen 9 a. A re- 
duzida eficacia da barreira hematencefalica na doen 9 a de Al¬ 
zheimer pode permitir a entrada de mais aluminio no cerebro. 
Alem disso, estudos recentes tern levant ado a possibilidade de 
que os metodos de colora 9 ao em estudos anteriores podem ter 
levado a contamina 9 ao por aluminio. Ha conclusoes conflitan- 
tes em estudos examinando o papel do aluminio na doen 9 a de 
Alzheimer. Entretanto, ha cada vez mais evidencias sugerindo 
uma liga 9 ao entre o aluminio no cerebro e outras doen 9 as neu- 
rodegenerativas. 
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Litio 

O litio e usado em baterias, ligas, catalisadores, materials 
fotograficos e na industria espacial. O hidreto de litio produz hi- 
drogenio em contato com a agua e e usado na fabric a 9 a o de tubos 
eletronicos, em ceramicas e em analises quimicas. A contamina- 
<;ao da agua subterranea com o litio proveniente do descarte de 
residuos produzidos pelo homem pode ser um fator de risco para 
o ambiente aquatico. O carbonato de litio e o citrato de litio sao 
amplamente utilizados para o tratamento da mania e de transtor- 
nos bipolares. 

Toxicocinetica O litio e prontamente absorvido pelo sistema 
digestorio. E distribuido na agua corporal total com maiores con¬ 
centrates nos rins, na tireoide e nos ossos em compara^ao com 
outros tecidos. A excre^ao ocorre principalmente pelos rins, sendo 
que 80% do litio filtrado e reabsorvido. O litio pode ser um subs¬ 
titute do sodio ou do potassio em varias proteinas de transporte. 

Toxicidade Exceto para o hidreto de litio, nenhum outro sal e 
considerado perigoso, nem o metal e muito toxico por si so. O 
hidreto de litio e intensamente corrosivo e pode produzir quei- 
maduras na pele devido a forma^ao de hidroxidos. As respostas 
toxicas a exposi^ao ao litio incluem mudan^as neuromusculares 
(tremor, hiperirritabilidade muscular e ataxia), disturbios no sis¬ 
tema nervoso central (fases de blecaute, ataques epileticos, fala 
lenta, coma, retardo psicossomatico e aumento da sede), distur¬ 
bios cardiovasculares (arritmia cardiaca, hipertensao e colapso 
circulatorio), sintomas gastrintestinais (anorexia, nauseas e vo- 
mito) e danos renais (albuminuria e glicosuria). 

A nefrotoxicidade cronica do litio e a nefrite intersticial po- 
dem ocorrer com a exposi^ao a longo prazo, mesmo se os niveis 
de litio permanecerem dentro da faixa terapeutica. A neurotoxi- 
cidade cronica induzida pelo litio, a nefrite e a disfun^ao da ti¬ 
reoide podem ocorrer, sobretudo em pacientes suscetiveis com 
diabetes insipido nefrogenica, idade avan<;ada, funcionamento 
anormal da tireoide e dishing ao renal. 

Platina 

Os compostos de platina sao usados como catalisadores au- 
tomotivos, em joias, eletronicos e em ligas odontologicas. 


Toxicidade A platina pode produzir rea^oes hipersensiveis 
profundas em individuos suscetiveis. Os sinais da hipersensi- 
bilidade incluem urticaria, dermatite cutanea de contato e pro- 
blemas respiratorios, variando de irrita^ao a sindrome asmatica, 
apos exposi^ao a poeira de platina. As mudan^as respiratorias e 
cutaneas, ou platinose , estao principalmente relacionadas a pes- 
soas com historia de exposi^ao industrial a compostos soluveis, 
tais como cloroplatinado sodico. 

Efeitos antitumorigenicos de complexos de platina Os com- 
plexos de platina sao importantes agentes antitumorigenicos 
incluindo a cisplatina, a carboplatina e a oxaliplatina. Sao roti- 
neiramente administrados, com frequencia em combina^ao com 
outro farmacos antic ancerigenos, no tratamento de uma amp la 
gama de malignidades, em especial, cancer testicular avan^ado e 
tambem canceres da cabe^a e do pesco^o, da bexiga, do esofago, 
do pulmao e dos ovarios. 

Efeitos carcinogenicos de complexos de platina Embora a cis¬ 
platina tenha atividade antitumorigenica, ela e considerada um 
provavel carcinogenico em humanos e e claramente carcinogeni- 
ca em roedores. Na verdade, em ratos deficientes em metalotio- 
neina, a cisplatina pode induzir tumores em doses clinicamente 
relevantes. 

Toxicidades de complexos antitumorigenicos de platina A 

cisplatina produz danos celulares tubulares distais e proximais, 
principalmente na regiao corticomedular, na qual a concentra^ao 
de platina e mais alta. A perda de audit;ao pode ocorrer, podendo 
ser unilateral ou bilateral, mas tende a ser mais frequente e severa 
com doses repetidas. Nauseas e vomito acentuado ocorrem na 
maioria dos pacientes que recebem complexos de platina, mas 
podem ser controlados com ondansetrona ou altas doses de cor- 
ticosteroides. 
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QUESTOES 


1 . Qual das seguintes alternativas NAO e uma das principals 
rotas de excre^ao de metais? 

a. Suor 

b. Urina 

c. Respira^ao 

d. Fezes 

e. Cabelo 

2 . As metalotioneinas: 

a. sao responsaveis pelo transporte de metais na corrente 
sanguinea. 

b. estao envolvidas na biotransforma^ao de metais. 

c. provocam rea^oes de hipersensibilidade. 

d. fornecem liga^oes de alta afinidade com cobre e mercurio. 

e. estao envolvidas no transporte extracelular de metais. 

3. Qual das seguintes proteinas de liga^ao de metais NAO esta 
corretamente emparelhada com o metal que liga? 

a. Transferrina - ferro 

b. Ceruloplasmina - cobre 

c. Metalotioneinas - zinco 

d. Ferritina - chumbo 

e. Albumina - liga<;ao a metais nao especificos 

4. Qual dos seguintes grupos e MENOS provavel de quelar 
metais? 

a. -COOH 

b. -Cl 

c. -NH 

d. -OH 

e. -SH 


5. Qual e o mecanismo de toxicidade do arsenio (As)? 

a. Inibi^ao da respira^ao mitocondrial 

b. Perda da ingest ao de calcio por meio dos transportado- 
res de membrana 

c. Acumulo no corpusculo renal 

d. Aboli^ao do gradiente sodio-potassio 

e. Destrui^ao de surfactantes nos pulmdes 


6 . A toxicidade do chumbo e, em grande parte, devida a sua ha- 
bilidade de mimetizar e interferir no funcionamento normal 
de qual dos seguintes ions? 
a. Na + 


b. 

c. 

d. 


K 

Cl 

Fe 


+ 


2 + 


e. Ca 


2 + 


7. Qual das declarators a seguir sobre a toxicidade do mercurio 
(Hg) e FALSA? 

a. Uma import ante fonte de mercurio ambient al e a agua 
da chuva. 

b. O vapor de mercurio e muito mais perigoso do que o 
mercurio liquido. 

c. A inala^ao do vapor de mercurio e caracterizada por fa- 
diga e bradicardia. 

d. Microrganismos em corpos de agua podem converter o 
vapor de mercurio em metilmercurio. 

e. O metilmercurio e a principal fonte de toxicidade huma- 
na por mercurio. 

8 . Qual das seguintes alternativas e um sintoma comum da ex- 
posi<;ao ao niquel? 

a. Falencia renal 

b. Diarreia 

c. Cirrose hepatica 

d. Dermatite de contato 

e. Taquicardia 

9. Com rela^ao a doen^a de Wilson, qual das afirma^des a se¬ 
guir e FALSA? 

a. A ceruloplasmina serica e alta. 

b. A excre^ao urinaria de cobre e alta. 

c. Ha prejuizo na excre^ao biliar de cobre. 

d. A doen^a pode ser tratada com transplante de figado. 

e. E uma doen^a recessiva autossomica. 

10 . Com rela^ao a metais e terapia medicinal, qual das seguintes 
afirma^oes e FALSA? 

a. Ha niveis elevados de aluminio nos cerebros de pacientes 
com doen^a de Alzheimer. 

b. O litio e usado para tratar a depressao. 

c. A nefrotoxicidade cronica e um resultado comum do ex- 
cesso de exposi^ao ao aluminio. 

d. A platina e usada no tratamento de cancer. 

e. Sais de platina podem causar dermatite alergica. 
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PONTOS-CHAVE 


■ O termo solvente refere-se a uma classe de liquidos orga- 
nicos com variavel lipofilicidade e volatilidade, pequeno 
tamanho molecular e ausencia de carga. 

• A absorgao de compostos organicos volateis inalados ocor- 
re no alveolo, com equilibrio quase instantaneo com o san- 
gue nos capilares pulmonares. 


INTRODUgAO 

O termo solvente refere-se a uma classe de liquidos organicos 
de variavel lipofilicidade e volatilidade, pequeno tamanho mo- 
lecular e ausencia de carga. Solventes sao facilmente absorvidos 
pelos pulmoes, pela pele e pelo sistema digestorio. Em geral, a 
lipofilicidade dos solventes aumenta com o aumento do peso mo¬ 
lecular, enquanto a volatilidade diminui. Solventes sao frequente- 
mente utilizados para dissolver, diluir ou dispersar materials que 
sao insoluveis em agua. A maioria dos solventes e obtida a partir 
do reflno do petroleo. Muitos, como naftas e gasolina, sao mis tu¬ 
rns complexas consistindo de centenas de compostos. 

Os solventes sao classificados, em grande parte, de acordo 
com a estrutura molecular ou grupo funcional. Classes de sol¬ 
ventes incluem hidrocarbonetos alifaticos, muitos dos quais sao 
dorados (halocarbonos), hidrocarbonetos aromaticos, alcoois, 
eteres, esteres/acetatos, amidas/aminas, aldeidos, cetonas e mis- 
turas complexas sem classificagao. Os principals determinates 


■ Os solventes sao facilmente absorvidos pelo sistema diges¬ 
torio e atraves da pele. 

A maioria dos solventes produz algum grau de depressao 
no sistema nervoso central. 


da toxicidade inerente de um solvente sao: (1) o numero de ato- 
mos de carbono; (2) se e saturado ou se tern ligagoes duplas ou 
triplas entre atomos de carbono adjacentes; (3) sua configuragao 
(i.e., cadeia linear, cadeia ramificada ou dclica); e (4) a presenga 
de grupos funcionais. Pequenas diferen^as na estrutura quimica 
podem acarretar grandes diferen^as na toxicidade dos solventes. 

Quase todas as pessoas sao expostas a solventes durante as 
atividades diarias normals. A exposi^ao ambiental aos solventes 
presentes no ar e nas aguas subterraneas ocorre por vias de expo- 
si^ao multiplas (Fig. 24.1). Apesar de nao estar ilustrado na figu- 
ra, o uso domestico de agua contaminada por solvente pode re- 
sultar na absor^ao deste pelas vias inalatoria, dermica e oral. Em 
muitos casos, a avalia^ao do risco ambiental exige que os riscos 
sejam determinados para individuos fisiologicamente diferentes 
expostos a diversos solventes por vias de exposi^ao multiplas. 

Nos Estados Unidos, a Occupational Safety and Health Ad¬ 
ministration (OSHA), orgao do Department of Labor, promulga 
padroes legalmente estabelecidos (PELs; permissible exposure li~ 
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FIGURA 24.1 Vias e fontes de exposigao a solventes. (De: EPA: Risk Assessment Guidance for Superfund. Human Health Evaluation Manual Part 
A, interim Final. Washington, DC: Office of Emergency and Remedial Response, 1989.) 
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mits) para mais de 100 solventes. A maioria dos PELs existentes 
foi adotada a partir da rela^ao dos valores limites de tolerancia 
(TLVs; threshold limit values) , publicados pela American Confe¬ 
rence of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH). Os TLVs 
da ACGIH estabelecidos para uma jornada de trabalho de 8 ho- 
ras, considerando uma semana de trabalho de 40 horas, sao pro- 
jetados para proteger os trabalhadores durante uma vida inteira 
de trabalho. Seus limites de expo si t° de curto prazo (STELs; 
short-term exposure limits) e os valores maximos foram projeta- 
dos para protege-los dos efeitos agudos de expo siloes elevadas e 
de curta dura^ao a solventes. Se justificada a possibilidade de ex¬ 
po si^ao dermica com baixo risco, a ACGIH podera indicar uma 
nota de que uma expo si t° dermica significativa e possivel. 

A maioria das expo siloes a solventes envolve uma mistura 
de produtos quimicos, em vez de um unico composto. Apesar 
do frequente pressuposto de que os efeitos toxicos de multiplos 
solventes sejam aditivos, eles tambem podem interagir sinergica 
ou antagonicamente. 

Apesar de alguns solventes serem menos nocivos do que ou- 
tros, todos podem causar efeitos toxicos. A maioria tern potencial 
de induzir narcose e causar irrita^ao respiratoria e de mucosas. 
Numerosos solventes sao carcinogenicos aos animais, mas ape- 
nas alguns sao classificados como carcinogenicos humanos co- 
nhecidos. 


EXISTE ALGUMA ENCEFALOPATIA 
CRONICAINDUZIDA POR SOLVENTES? 


Discussoes substanciais tern analisado se a exposi^ao croni¬ 
ca, em baixas doses, a praticamente qualquer solvente ou mistura 
de solventes pode produzir um padrao de disfun^ao neurologica 
referido como stndrome de pintores y stndrome do solvente orgd - 
nico y stndrome psico-orgdnica e encefalopatia cronica do solvente 
(ECS). A ECS e caracterizada por sintomas inespecificos (p. ex., 
cefaleia, fadiga e disturbios do sono) com ou sem altera^oes na 
fun^ao neuropsicologica. Uma forma reversivel da ECS, a stndro¬ 
me neurastenica y consiste apenas em sintomas. As formas “leve” 
e “grave” sao acompanhadas por sinais objetivos de disfun^ao 
neuropsicologica que podem ou nao ser totalmente reversiveis. 
Estudos clinicos epidemiologicos bem delineados e controlados 
sao necessaries para resolver essa controversia da ECS. 

ABUSO DE SOLVENTES 


Varios solventes sao inalados intencionalmente para atingir 
um estado de intoxica^ao, com euforia, delirios e seda^ao, assim 
como alucina^oes visuais e auditivas. O abuso de solventes e uma 
situa^ao de exposi<;ao unica, na qual os participantes se subme- 
tem repetidamente a concentrates de vapor alt as o suficiente 
para produzir efeitos tao extremos como inconsciencia. Esses 
solventes podem ser inalados pelo nariz ou pela boca, aspirando 
(sniffing ) ou inalando ( snorting ) vapores de recipientes ou pulve- 
rizando aerossois diretamente no nariz ou na boca; bagging por 
inala^ao de vapores de substancias pulverizadas ou depositadas 
dentro de um saco plastico ou de papel; ou hujfing y a partir de um 
pano encharcado de solvente colocado na boca. Solventes podem 
causar dependencia e, muitas vezes, sao utilizados em combina- 


9 &o com outras drogas. Por estarem presentes em domidlios e 
por serem produtos comerciais relativamente baratos, estao dis- 
poniveis para crian<;as e adolescentes. 

CONTAMINA^AO AMBIENTAL 

A maioria dos solventes ingress a no ambiente por meio da 
evapora^ao (Fig. 24.1). A maior parte dos compostos organicos 
volateis (COVs) volatiliza quando os produtos que os contenham 
(p. ex., propulsores de aerossois, solventes de tint as, produtos de 
limpeza e fumigantes) sao utilizados como pretendido. A perda de 
solventes na atmosfera tambem ocorre durante as atividades de 
produ^ao, processamento, armazenamento e transporte. O vento 
dilui e dispersa vapores de solventes por todo o mundo. Concen¬ 
trates atmosfericas de compostos organicos volateis sao, em ge- 
ral, extremamente baixas, apesar das altas concentrates medidas 
em areas urbanas, ao redor de plantas petroquimicas e nas me¬ 
diates dos locais onde estao presentes residuos perigosos. 

A contaminate de agua potavel por solventes e de grande 
p re o cup a to para a saude. Os solventes derramados no chao po¬ 
dem penetrar no solo e migrar ate alcan<;arem as aguas subterra- 
neas ou um material impermeavel. Todos os solventes sao solu- 
veis em agua em alguma extensao. As concentrates diminuem 
rapidamente apos os COVs entrarem em corpos dagua, sobre- 
tudo devido a dilui^ao e a evapora^ao. Em aguas superficial, os 
solventes migram para a super fide, onde e vapor am em grande 
parte, ou migram para o fundo, de acordo com sua densidade. 
Compostos organicos volateis na superficie irao evaporar ampla- 
mente. O destino de COVs presentes nas profundezas depende 
de sua solubilidade na agua ou de misturarem-se por a^ao das 
correntes ou de ondas e, entao, atingirem a superficie. Em aguas 
subterraneas, tendem a permanecer retidos ate que a agua atinja 
a superficie. 

TOXICOCINETICA 


Estudos de toxicocinetica visam delinear a absor^ao e a de- 
posi^ao de agentes quimicos no organismo. A toxicidade e um 
processo dinamico, no qual o grau e a dura^ao da lesao de um 
tecido-alvo dependem do efeito de proces s os toxicodinamicos 
(TD) e de processos cineticos (TC), da intera^ao com componen- 
tes celulares e do reparo dos tecidos. 

Volatilidade e lipofilicidade sao duas das propriedades mais 
importantes dos solventes que determinam sua absor^ao e de¬ 
posit o no corpo. A lipofilicidade tambem pode variar de muito 
soluvel em agua (p. ex., glicois e alcoois) para muito lipossoluvel 
(p. ex., hidrocarbonetos halogenados e hidrocarbonetos aroma- 
ticos). Muitos solventes tern um peso molecular relativamente 
baixo e nao tern cargas, permitindo sua difusao passiva pelas 
membranas de areas de maior concentra^ao para areas de menor 

concentrato. 

Absorgao 

A maior parte da absor^ao sistemica dos COVs inalados 
ocorre nos alveolos, com alguma absor^ao ocorrendo no trato 
respiratorio superior. Os gases nos alveolos equilibram quase 
instantaneamente com o sangue nos capilares pulmonares. Co- 
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eficientes de parti^ao (CPs) sangue:ar de COV podem ser defi- 
nidos como a razao da concent ra^ao de COV atingida entre dois 
diferentes meios em equilibrio. Solventes mais hidrofilicos tem 
relativamente maiores CPs sangue: ar, que favorecem a extensa 
capta^ao. Devido a difusao dos COVs de areas de alta para baixa 
concentra^ao, o aumento da taxa de respira^ao (para manter uma 
alta c o nc entrap a o alveolar) e do debito cardiaco/fluxo sanguineo 
pulmonar (para manter um amplo gradiente de concentra^ao 
para remo^ao de sangue capilar contendo o COV) aumenta a ab- 
sor^ao pulmonar. 

Os solventes sao bem absorvidos pelo sistema digestorio. Ni¬ 
vels sanguineos maximos sao observados minutos apos a admi¬ 
nistrate, embora a presen^a de alimentos no sistema digestorio 
possa retardar a absor^ao. Em geral, sugere-se que 100% de uma 
dose oral da maioria dos solventes e absorvida sistemicamente. O 
veiculo ou diluente no qual um solvente e ingerido pode afetar a 
absor^ao e a TC do composto. 

A absor^ao de solventes atraves da pele pode resultar em 
efeitos locais e sistemicos. Solventes penetram o estrato corneo 
por difusao passiva. Determinantes da taxa de absor<;ao dermic a 
de solventes incluem a concentra^ao quimica, a area de superficie 
expost a, a dura<;ao da exposi^ao, a integridade e a espessura do 
estrato corneo, a lipofilicidade e o peso molecular do solvente. 

Transporte e distribui^ao 

Solventes absorvidos no sistema digestorio via sistema porta 
estao sujeitos a absorbao/elimina^ao pelo figado e exala^ao pelos 
pulmoes durante sua primeira pas sagem ao longo dess a via de 
absor^ao. Esses solventes, que sao metabolizados e bastante vola- 
teis, sao eliminados de maneira mais eficiente antes de entrarem 
no sangue arterial. A eliminate hepatica de primeira passagem 
depende do agente quimico e da velocidade com que eles chegam 
ao figado. Acredita-se que a eliminate pulmonar de primeira 
passagem, em contraste, seja um processo de primeira ordem, in- 
dependentemente da concentrate quimica no sangue. 

Os solventes transport ados pelo sangue arterial sao distri- 
buidos de acordo com a taxa de fluxo sanguineo tecidual e do 
coeficiente de parti^ao tecido:sangue do referido solvente. Sol¬ 
ventes relativamente hidrofilicos solubilizam em diferentes graus 
no plasma. Solventes lipofilicos nao se ligam as proteinas plasma- 
ticas ou a hemoglobina, mas dividem-se em sitios hidrofobicos 
nas moleculas. Distribuem-se nos fosfolipidios, nas lipoproteinas 
e no colesterol presentes no sangue. 

Niveis sanguineos de solventes caem rapidamente durante a 
fase inicial de elimina^ao. Essa fase de redistribui^ao e caracteri- 
zada por rapida difusao do solvente do sangue para a maioria dos 
tecido s. O equilibrio do tecido adiposo e prolongado devido a pe- 
quena fra$ao do debito cardiaco (~3%) que atinge os depositos de 
gordura. A gordura corporal aumenta o volume de distribui^ao e 
a carga corporal total de solventes lipofilicos. 

Metabolismo 

A biotrans format ao pode modular a toxicidade dos solven¬ 
tes. Muitos sao pouco soluveis em agua e devem ser convertidos 
em derivados relativamente hidrossoluveis, que podem ser elimi¬ 
nados de maneira mais facil pela urina, grande parte aquosa, e/ou 
pela bile. Alguns solventes podem sofrer bioativa^ao e produzir 
metabolites reativos citotoxicos e/ou mutagenicos. 


Modelos fisoologicos 

Modelos toxicocineticos com base na fisiologia (physiologi¬ 
cally based toxicokinetic models - PBTK) sao usados para relacio- 
nar a dose administrada a por$ao de dose bioativa nos tecidos. 
Com o conhecimento fisiologico do animal testado ou do tecido- 
-alvo, modelos toxicodinamicos com base na fisiologia (physio¬ 
logically based toxicodynamic models - PBTD) podem ser desen- 
volvidos. Portanto, modelos de toxicocinetica e toxicodinamica 
com base na fisiologia (PBTK/TD) sao bem adequados para ex- 
trapola^ao interespecies, ja que valores fisiologicos e parametros 
metabolicos humanos podem ser inseridos na modelagem e que 
simula^des sao feitas gerando doses nos tecidos-alvo e efeitos nos 
humanos. Assim, exposi^oes a solventes necessarias para produ¬ 
zir experimentalmente o mesmo efeito dose/tecido-alvo depen- 
dente em humanos, como aquelas relacionadas a inaceitavel inci- 
dencia de cancer em animais testados, podem ser determinadas, 
em alguns casos, com razoavel seguran^a. Nos poucos casos em 
que pode ocorrer diferen^a interespecies na sensibilidade dos 
tecidos-alvo, modelos PBTK podem ser utilizados para prever 
doses toxicologicamente efetivas no orgao-alvo. 

SUBPOPULA0ES POTENCIALMENTE 
SENSIVEIS 


Fatores endogenos 

Crianqas Limitada informa^ao esta disponivel sobre o poten- 
cial toxico de solventes em crian^as. A maioria das diferen^as 
idade-dependente e menor que uma ordem de magnitude, va- 
riando nao mais do que duas a tres vezes. Quanto mais jovem e 
imaturo o individuo, maior a diferen^a com os adultos. 

A absor^ao digestiva de solventes varia pouco com a idade, 
porque a maioria deles e absorvida por difusao passiva. A absor- 
$ao sistemica de COVs inalados pode ser maior em bebes e crian- 
^as do que em adultos, devido ao maior debito cardiaco e a maior 
frequencia respiratoria, apesar de sua menor area de superficie al¬ 
veolar. A agua extracelular, expressa como porcentagem do peso 
corporal, e maior em recem-nascidos e diminui gradualmente 
durante a infancia. O conteudo de gordura corporal e alto dos 
~ 1/2 aos 3 anos de idade, diminuindo de forma progressiva ate 
a adolescencia, quando aumenta novamente em jovens do sexo 
feminino. Solventes lipofilicos acumulam-se no tecido adiposo, 
portanto mais gordura corporal resultaria em maior quantidade 
e menor depura^ao de agentes quimicos. 

Altera^oes no metabolismo de xenobioticos durante a ma- 
tura<;ao podem afetar a suscetibilidade a toxicidade dos solven¬ 
tes. Isoformas de P450 desenvolvem-se de forma assincrona. O 
aumento das taxas de metabolismo, excre^ao urinaria e exala^ao 
por crian^as deve acelerar a elimina^ao e reduzir a quantidade de 
solventes do corpo. No entanto, o efeito da imaturidade na dispo- 
si^ao e na toxicidade dos solventes e dificil de prever. 

Idosos A idade influencia a distribui<;ao dos xenobioticos no 
organismo, bem como seu metabolismo e elimina^ao. Com o 
envelhecimento, a gordura corporal costuma aumentar substan- 
cialmente a custa da massa magra e de niveis de agua do corpo. 
Assim, solventes relativamente polares tendem a atingir niveis 
mais elevados no sangue durante as exposi^oes. Solventes relati- 
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vamente lipossoluveis acumulam-se no tecido adiposo e sao libe- 
rados de forma lenta. O debito cardiaco e o fluxo de sangue renal 
e hepatico sao diminuidos nos idosos. 

Os idosos, assim como as crian^as, podem ser mais ou me- 
nos sensiveis a toxicidade de solventes do que os adultos jovens. 
Uma maior toxicidade em um sistema poderia ser devido ao au- 
mento do dano inflamatorio ou a desregula^ao de citocinas rela- 
cionada com a idade. Outras fontes importantes de variabilidade 
e complexidade em populates geriatricas incluem uma nutri^ao 
inadequada, a prevalencia de estados patologicos e o uso simulta- 
neo de varios medicamentos. 

Genero Diferen^as fisiologicas e bioquimicas entre homens e 
mulheres tern potencial para alterar a quantidade nos tecidos e 
os efeitos de alguns solventes sobre a saude. Considerando que 
a maioria dos modelos preditivos sugere que os efeitos de toxi- 
cantes sao independentes de sexo, diferen^as fisicas, tais como 
a tendencia dos homens de terem mais massa magra e maior di- 
mensao corporal, poderiam causar diferen^as fisiologicas. 

Genetica Polimorfismos geneticos para a biotransforma^ao 
ocorrem com diferentes frequences em diferentes grupos etni- 
cos. Polimorfismos de enzimas metabolizadoras de xenobioticos 
podem afetar a quantidade e a qualidade das enzimas, alem dos 
result ados das expo siloes a solventes em diferentes grupos ra- 
ciais. E dificil diferenciar a influencia das caracterlsticas geneticas 
da influencia do status socioeconomico, do estilo de vida e de 
localiza^ao geografica. 

Fatores exogenos 

Indutores e inibidores da P450 Pre-exposi^ao a produtos qui- 
micos que induzem ou inibem as enzimas de biotransforma^ao 
pode potencializar ou reduzir a toxicidade de doses elevadas de 
solventes que sao metabolizados. Inibidores poderiam, em geral, 
ser antecipados para aumentar a toxicidade de solventes que sao 
metabolicamente inativados e proteger os pacientes de solventes 
que sofrem ativa^ao metabolica. 

Atividade fisica O exercicio aumenta a ventila<;ao alveolar 
e o debito cardiaco/fluxo sanguineo pulmonar. Solventes pola- 
res com coeficientes de parti^ao sangue:ar relativamente altos 
(p. ex., acetona, etanol e etilenoglicol [EG]) sao rapidamente 
absorvidos para a circula^ao pulmonar. Esses agentes quimicos 
limit am a taxa da ventila^ao alveolar. Em contraste, o fluxo san¬ 
guineo pulmonar e o metabolismo sao limitantes para a absor^ao 
dos solventes mais lipofilicos. Exercicios fisicos intensos podem 
aumentar a capta^ao pulmonar de solventes relativamente pola- 
res em ate cinco vezes em seres humanos. Exercicios leves do- 
bram a absor^ao de solventes relativamente lipossoluveis, mas 
nenhum novo aumento ocorre em cargas de trabalho mais ele¬ 
vadas. O fluxo sanguineo para o figado e os rins diminui com 
o exercicio, podendo diminuir a biotransforma^ao dos solventes 
metabolizados e a elimina^ao urinaria. 

Dieta A presen^a de alimentos no estomago e no intestino 
pode inibir a absor^ao de agentes quimicos ingeridos, evitando 
o contato destes com o epitelio do tubo digestivo. Compostos 
organicos volateis sao distribuidos nos lipideos provenientes da 
dieta no sistema digestorio, em grande parte permanecendo la 
ate os lipideos serem emulsificados e digeridos. A alimenta^ao 


resulta no aumento do fluxo sanguineo esplenico, o que favorece 
a absor^ao digestiva, o fluxo sanguineo hepatico e a biotransfor- 
ma^ao. Os alimentos podem conter certos componentes naturais, 
praguicidas e outros compostos quimicos que podem aumentar 
ou reduzir o metabolismo do solvente. 


HIDROCARBONETOS CLORADOS 


Tridoroetileno 

O 1,1,2-tridoroetileno (TCE) e um solvente largamente 
utilizado como desengordurante para metais. Embora os dados 
atuais sustentem fraca associa^ao entre exposi^ao a TCE e mie- 
loma multiplo, doen^a de Hodgkin e canceres de prostata, pele, 
colo uterino e renal, esse e um topico de muito debate. 

Metabolismo e modo de a^ao As toxicidades associadas com 
o TCE sao predominantemente mediadas mais pelos metabolitos 
do que pelo composto original. Mesmo os efeitos depressores do 
sistema nervoso central (SNC) causados pelo TCE sao, em par¬ 
te, devido as propriedades sedativas dos metabolitos tricloroeta- 
nol (TCOH) e cloroformio. Apos a absor^ao oral ou inalatoria, 
a maior parte do TCE sofre oxida^ao via citocromo P450, com 
uma pequena propor^ao sendo conjugada com a glutationa. As 
vias metabolicas a seguir sao implicadas na carcinogenicidade do 
TCE: metabolito(s) reativo(s) da via GSH em tumores renais em 
ratos e metabolitos oxidativos em tumores de figado e pulmao 
em camundongos. 

Cancer hepatico TCE induz cancer de figado em camundon¬ 
gos B6C3F1, mas nao em ratos. Essa suscetibilidade diferenciada 
e devida a maior capacidade dos camundongos de metabolizar 
o TCE em um metabolito oxidativo que estimula a prolifera^ao 
peroxissomal. A propaga^ao resulta em um potencial aumenta- 
do para dano oxidativo ao DNA e diminui^ao da comunica^ao 
intercelular juncional tipo gap y os quais tern sido implicados na 
transforma^ao neoplasica. 

Cancer renal A exposi^ao ao TCE pela via inalatoria ou oral re¬ 
sulta em tumores renais em ratos machos, porem nao em feme as. 
A suscetibilidade dos ratos machos pode ser explicada por sua 
maior capacidade de metabolizar o TCE via rota GSH. Acredita- 
-se que os tumores renais induzidos pelo TCE sao result antes dos 
metabolitos reativos dessa rota de alquila^ao nucleofilica celular, 
incluindo DNA. As muta^des de DNA resultantes levam a al- 
tera^oes na expressao do gene, as quais, por sua vez, provocam 
transforma^oes neoplasicas e tumorigenese por meio de uma 
rota genotoxica. 

Alter nativamente, a citotoxicidade de celulas tubulares proxi- 
mais e a subsequente forma^ao de tumores via um modo de a^ao 
nao genotoxico poderiam ser induzidas por metabolitos reativos 
que causam estresse oxidativo, alquila^ao das proteinas citosolicas 
e mitocondriais, intensa deple^ao de ATP e perturba^ao da ho- 
meostase do Ca. Necrose tubular renal com subsequente proli- 
fera^ao reparativa pode alterar a expressao de genes e, por sua vez, 
alterar a regular ao do crescimento celular e diferencia^ao. De fato, 
muta^des somaticas no gene supressor do tumor von Hippel-Lin- 
dau (VHL) poderiam ser um alvo especifico e suscetivel do TCE. 

Um dano tubular cronico pode ser um pre-requisito para can¬ 
cer de celulas renais induzido por TCE. Metabolito(s) reativo(s) 
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via GSH podem ter um efeito genotoxico nos tubulos proximais 
dos rins humanos, mas o completo desenvolvimento de um tumor 
maligno requer efeitos promotores, tais como pro life ra^ao celular 
em resposta ao dano tubular. 

Cancer pulmonar A inala^ao do TCE e carcinogenica no pul- 
mao de camundongo, mas nao no de rato. O TCE via oral nao e 
carcinogenico no pulmao devido, provavelmente, ao metabolis- 
mo hepatico que limita a quantidade de TCE que atinge o orgao. 
O alvo primario do TCE dentro do pulmao de camundongo e a 
celula de Clara nao ciliada. A citotoxicidade nessas celulas e ca- 
racterizada por vacuoliza^ao e aumento na replica^ao celular no 
epitelio bronquiolar. As celulas de Clara de camundongos meta- 
bolizam o TCE a metabolitos toxicos. Nos pulmoes desses ani- 
mais, tais celulas sao mais numerosas e tern uma maior concen¬ 
trate de enzimas metabolizadoras do que em pulmoes de ratos. 

Tetradoroetileno 

O tetradoroetileno (percloroetileno, PERC) e comumente 
usado em lavagem a seco, acabamento de tecidos, como desen- 
graxante, em lavagem de tapetes e estofamentos, tintas e remo- 
vedores de manchas, como solvente e intermediario na sintese 
de produtos quimicos. Alt as expo siloes costumam ocorrer em 
meios ocupacionais por inala^ao. O PERC e o terceiro contami- 
nante quimico mais frequentemente encontrado em aguas sub- 
terraneas em locais de residuos perigosos nos Estados Unidos. 

A disposi^ao sistemica e o metabolismo do PERC e do TCE 
sao bastante similares. Ambos produtos quimicos sao bem absor- 
vidos pelos pulmoes e pelo sistema digestorio, distribuidos aos 
tecidos de acordo com seu conteudo lipidico, parcialmente exa- 
lados nao modificados e metabolizados pelos citocromos P450. 
O PERC e oxidado pelos citocromos hepaticos a um grau muito 
menor do que o TCE, embora o acido tricloroacetico seja o prin¬ 
cipal metabolito comum. A conjugate com a GSH e a melhor 
via metabolica, quantitativamente, para o TCE e o PERC. 

O potencial do PERC de causar cancer em humanos e con¬ 
tra verso. Varios estudos epidemiologicos a respeito da incidencia 
de cancer e da mortalidade em grupo de pessoas ocupacional- 
mente expostas ao PERC sao ambiguos e nao suportam uma re- 
la$ao causa e efeito para o PERC ou o TCE e cancer. O tabagismo 
e o consumo de alcool sao importantes fatores de confusao para 
o cancer esofagico. A incidencia de cancer renal nao parece ser 
elevada. 

Cloreto de metileno 

O cloreto de metileno (diclorometano, MC) apresenta am- 
plo uso como solvente em processos industrials, no preparo de 
alimentos, de agentes desengordur antes, de propelentes de aeros- 
sol e na agricultura. A rota primaria de exposi^ao a esse solvente 
muito volatil e a inala^ao. 

O MC tern limitado potencial de toxicidade sistemica. A 
expo si (^ao inalatoria elevada e repetida produz mudan^as leves e 
reversiveis no figado de roedores. Pessoas expostas a altos niveis 
de vapores podem manifestar dano renal. Monoxido de carbo- 
no formado a partir do MC liga-se a hemoglobina produzindo 
aumento dose-dependente de carboxihemoglobina. Disfun^ao 
neurologica residual em trabalhadores expostos a MC tern sido 
relatada. Expo siloes ocupacionais e ambientais ao MC sao moti- 
vos de preocupa^ao principalmente devido a carcinogenicidade 


em roedores e ao seu potencial como um carcinogeno humano. 
Estudos epidemiologicos de funcionarios expostos ao MC tern 
revelado que os riscos de cancer decorrentes da exposi<;ao ao 
agente, se houver, sao muito pequenos. 

Tetradoreto de carbono 

O tetradoreto de carbono (CC1 4 ) e um hepatogeno classico, 
mas a lesao renal e, frequentemente, mais severa em humanos. 
Nao parece ser um bom modelo animal para toxicidade renal. 

Os primeiros sinais de lesao hepatocelular em ratos incluem 
dissocia^ao dos polissomos e ribossomos do reticulo endoplas- 
matico rugoso, desordem de reticulo endoplasmatico liso, inibi- 
$ao da sintese de proteinas e acumulo de triglicerideos. O CC1 4 
sofre ativa^ao metabolica, produzindo peroxida^ao lipidica, liga- 
<;ao covalente e inibi^ao da atividade da ATPase microssomal. A 
necrose de celula unica e evidente de 5 a 6 horas apos a exposi^ao, 
a qual pro gride para necrose centrolobular em, no maximo, 24 
a 48 horas. A regenera^ao celular e maxima de 36 a 48 h apos a 
dose. A taxa e a extensao do reparo dos tecidos sao importantes 
determinates no resultado final da lesao hepatic a. 

A perturba<;ao da homeostase intracelular do calcio (Ca 2+ ) 
parece ser parte da citotoxicidade do CC1 4 . Um aumento dos ni¬ 
veis citosolicos de Ca 2+ pode resultar de um influxo de Ca 2+ extra- 
celular devido ao dano a membrana plasmatica e a diminui^ao do 
sequestra de Ca 2+ intracelular. Uma eleva^ao do Ca 2+ intracelular 
em hepatocitos pode ativar a fosfolipase A 2 e agravar o dano a 
membrana. O Ca 2+ aumentado pode estar envolvido em altera- 
qoes das atividades de calmodulina e fosforilase, bem como em 
altera^oes na atividade da proteina quinase C nuclear. Altos ni¬ 
veis de Ca 2+ ativam diversas enzimas catabolicas, incluindo pro¬ 
teases, endonucleases e fosfolipases, as quais matam as celulas via 
apoptose ou necrose. O Ca 2+ elevado pode estimular a libera^ao 
de citocinas e eicosanoides das celulas de Kupffer, induzindo in- 
filtra^ao de neutrofilos e dano hepatocelular. A hepatotoxicidade 
do CC1 4 e, obviamente, um processo complexo e multifatorial. 

Cloroformio 

O cloroformio (CHC1 3 , triclorometano) e usado principal¬ 
mente na produ<;ao do clorodifluormetano (Freon 22), um gas 
refrigerante. Concentrates mensuraveis de CHC1 3 sao encon- 
tradas em abastecimentos de agua potavel municipais. O CHC1 3 
e hepatotoxico e nefrotoxico. Pode causar sintomas no sistema 
nervoso central em concentrates subanestesicas semelhantes as 
envolvidas em intoxicates por alcool. Expo siloes extremamente 
altas ao CHC1 3 podem sensibilizar o miocardio as catecolaminas. 

O metabolito fosgenio estabelece uma liga^ao covalente com 
as proteinas e com os lipideos hepaticos e renais, o que danifica 
membranas e outras estruturas in trace lulares, provocando ne¬ 
crose e subsequente prolifera^ao celular reparadora que promove 
forma^ao de tumor em roedores por fixa^ao irreversivel e es- 
pontanea ao DNA alterado, expandindo por clonagem as celulas 
iniciadas. A expressao de certos genes, incluindo myc e/os, e alte- 
rada durante a prolifera^ao regenerativa de celulas em resposta a 
citotoxicidade induzida pelo CHC1 3 . 

Embora seja carcinogenica para roedores, a ingestao de 
CHC1 3 , em pequenas quantidades, similar aqueles padroes en¬ 
contrado s em agua potavel para seres humanos, nao consegue 
produzir metabolitos citotoxicos suficientes por unidade de tern- 
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po que superem os mecanismos de detoxiflca^ao. Atualmente, 
o CHCI 3 e classificado como um provavel carcinogeno humano 
(grupo B2). 

HIDROCARBONETOS AROMATICOS 


Benzeno 

Fundamentalmente, o benzeno e derivado do petroleo e e 
us ado na sintese de outros produtos quimicos e como agente an- 
tidetonante na gasolina livre de chumbo. A inala^ao e a principal 
via de exposi^ao em ambientes industriais e no dia a dia. O taba- 
gismo e a principal fonte de benzeno em ambientes residenciais. 
Fumantes tern taxas corporeas de benzeno 6 a 10 vezes maiores 
do que nao fumantes. O fumo passivo pode ser uma fonte signi- 
ficativa de exposi^ao para nao fumantes. Emissdes de vapor de 
gasolina e de escapamento de automoveis sao outros fatores que 
contribuem para a exposi^ao da popula^ao em geral. 

A toxicidade hematopoietica da exposi^ao cronica ao ben¬ 
zeno pode manifestar-se inicialmente como anemia, leucopenia, 
trombocitopenia ou como uma combina^ao destes. A depressao 
da medula ossea parece ser dose-dependente em animais de la- 
fa oratorio e humanos. A exposi<;ao continuada pode resultar em 
aplasia medular e pancitopenia, um resultado, muitas vezes, fatal. 
Sobreviventes da anemia aplasica frequentemente exibem um es- 
tado pre-neoplasico, denominado mielodisplasia y que pode pro- 
gredir para leucemia mieloide. 

Existe uma forte evidencia de estudos epidemiologicos de 
que altos niveis de exposi^ao ao benzeno resultam em aumento 
do risco de leucemia mieloide aguda (LMA) em humanos. Evi¬ 
dences de aumento de risco de outros tipos de cancer sao menos 
convincentes. 

Varios mecanismos potenciais requerem a^oes complemen- 
tares de benzeno e diversos de seus metabolitos para toxicida¬ 
de. (1) Um numero de metabolitos do benzeno liga-se covalen- 
temente a GSH, proteinas, DNA e RNA. Isso pode resultar em 
rompimento do microambiente hem atop oietico funcional pela 
inibi^ao de enzimas, destrui<;ao de determinadas populates de 
celulas e altera^ao do crescimento de outros tipos de celulas. Uma 
liga^ao covalente de hidroquinonas com as proteinas da fibra do 
fuso inibira a replica^ao celular. (2) O estresse oxidativo contri- 
bui para a toxicidade do benzeno. Como a medula ossea e rica 
em atividade da peroxidase, metabolitos fenolicos do benzeno 
podem ser ativados a derivados de quinona reativos, que podem 
provocar dano de DNA, levando a muta^ao celular ou apoptose. 
A modula^ao da apoptose pode levar a hematopoiese andmala e 
progressao neoplasica. 

Tolueno 

O tolueno esta presente em tintas, lacas, diluentes, agentes 
de limpeza, colas e em muitos outros produtos. Tambem e utili- 
zado na produ^ao de outros produtos quimicos. A gasolina, que 
contem de 5 a 7% de tolueno (g/g), e a maior fonte de emissao 
atmosferica e de exposi<;ao a popula<;ao em geral. A inala^ao e a 
principal via de exposi^ao, embora o contato com a pele ocorra 
frequentemente. O tolueno e um dos solventes favoritos de de- 
pendentes quimicos, os quais inalam, de forma intencional, altas 
concentrates de CO Vs. 


O tolueno e bem absorvido pelos pulmoes e pelo sistema di- 
gestorio. Acumula-se rapidamente no cerebro e, em seguida, e 
depositado em outros tecidos de acordo com seus conteudos lipi- 
dicos, com o tecido adiposo armazenando maiores niveis. O to¬ 
lueno e bem metabolizado, mas uma por^ao e exalada inalterada. 

O SNC e o principal orgao-alvo do tolueno e de outros al- 
quilbenzenos. Manifesta^oes decorrentes da exposi^ao variam de 
ligeira tontura e cefaleia a inconsciencia, depressao respiratoria 
e morte. Diretrizes de exposi^ao ocupacional por inala^ao sao 
estabelecidas para prevenir declinios significativos em fun^oes 
psicomotoras. Efeitos encefalopaticos agudos sao rapidamente 
reversiveis apos cessa^ao da exposi^ao. Efeitos neurologicos su- 
tis tern sido report ados em alguns grupo s de individuos ocupa- 
cionalmente expostos. Neurotoxicidade severa e, algumas vezes, 
diagnosticada em pessoas que fizeram uso abusivo de tolueno 
por um periodo prolongado. Os sinais clinicos incluem atividade 
eletroencefalografica (EEG) anormal, tremores, nistagmo e atro- 
fia cerebral, bem como comprometimento auditivo, visual e da 
fala. Imagens de ressonancia magnetica nuclear (RMN) tern re- 
velado altera^oes permanentes na estrutura cerebral, que corres- 
pondem ao grau de disfun^ao cerebral. Essas altera^oes incluem 
hipertrofia ventricular, atrofia cerebral e aumento da substancia 
branca, um perfil caracteristico denominado leucoencefalopatia 
do tolueno. 

Xilenos e etilbenzeno 

Varias pessoas estao expostas ocupacional e ambientalmente 
a xilenos e etilbenzeno. Xilenos e etilbenzeno, bem como ben¬ 
zeno e tolueno, sao os principais componentes da gasolina e de 
outros combustiveis. Os principais usos industriais dos xilenos 
sao como solventes e intermediaries sinteticos. A maioria dos 
aromaticos liberados no ambiente evapora na atmosfera. 

De modo semelhante ao tolueno, xilenos e outros solventes 
aromaticos sao bem absorvidos pelos pulmoes e pelo sistema 
digestorio, distribuidos para os tecidos de acordo com o fluxo 
sanguineo e conteudo lipidico, em parte exalados, amplamente 
metabolizados pelos citocromos hepaticos P450 e largamente ex- 
cretados como metabolitos urinarios. A let alidade aguda dos hi- 
drocarbonetos (p. ex., depressao do SNC) varia diretamente com 
sua lipofilicidade. Existe evidencia limitada de que a exposi^ao 
ocupacional cronica aos xilenos esta associada com efeitos neu¬ 
rologicos residuais. 

Xilenos e etilbenzeno tern capacidade limitada de afetar de 
modo adverso outros orgaos alem do SNC. Hepatotoxicidade 
e/ou nefrotoxicidade leve, transitoria, tern sido ocasionalmente 
reportada em humanos expostos a altas concentrates de vapor 
de xilenos. A maioria dos alquilbenzenos nao parece ser genoto- 
xica ou carcinogenica. O etilbenzeno e o estireno sao conhecidos 
como cancerigenos em animais, mas apresentam dados limitados 
em seres humanos. 

ALCOOIS 


Etanol 

Muitos seres humanos experimentaram maior exposi^ao ao 
etanol (alcool etilico e alcool) do que a qualquer outro solven- 
te. O alcool etilico e utilizado como aditivo na gasolina, como 
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solvente na industria, em varios produtos domesticos e farma- 
ceuticos e esta envolvido, com frequencia, em intoxicates com 
bebidas. Efeitos toxicos sao menos importantes ocupacional- 
mente do que lesoes re suit antes do prejuizo psicomotor. Dirigir 
sob a influencia de alcool e a principal causa de acidentes fatais 
com automoveis. Niveis sanguineos de alcool e o tempo neces- 
sario para alcan^a-los sao amplamente controlados pela rapidez 
e extensao do consumo da substancia. O etanol e distribuido na 
agua corporal e em algum grau no tecido adiposo. O alcool e 
eliminado por excre^ao urinaria, no ar exalado e pelo metabo- 
lismo. Os niveis sanguineos em um adulto medio decrescem ~ 
15-20 mg/dL por hora. Assim, uma pessoa com um nivel san- 
guineo de alcool de 120 mg/dL precisaria de 6 a 8 horas para 
ale an 9 ar niveis insignificantes. 

O etanol e metabolizado a acetaldeido por tres enzimas: ( 1 ) 
a alcool desidrogenase (ADH) catalisa a oxida^ao da maioria 
do etanol a acetaldeido, que e rapidamente oxidado pela ace¬ 
taldeido desidrogenase (ALDH) a acetato; (2) a catalase utili- 
zando H 2 0 2 fornecido pelas a^oes da NAD PH oxidase e xanti- 
na oxidase sera normalmente responsavel por mais de 10 % do 
metabolismo do etanol; (3) a CYP2E1 do sistema microssomal 
hepatico de oxida^ao do etanol (MEOS) metabolizara apenas 
um pequeno percentual. 

A atividade ALDH costuma ser elevada o suficiente para 
metabolizar grandes quantidades de acetaldeido a acetato. Bran- 
cos, negros e asiaticos tern porcentagens variadas de diferentes 
isoenzimas de ALDH, que diminui a eficiencia do metabolismo 
do acetaldeido. Aproximadamente 50% dos asiaticos tern ALDH 
inativa, e essas pessoas podem apresentar rubor, cefaleia, nausea, 
vomitos, taquicardia e hiperventila^ao na ingestao de etanol. En- 
quanto essa sindrome oferece prote^ao contra o desenvolvimento 
do alcoolismo, ela aumenta o risco de cancer de esofago, estoma- 
go, colo, pulmao, cabe<;a e pesco^o, relacionado ao acetaldeido. 

Diferen^as entre genero na resposta ao etanol sao bem re- 
conhecidas. Mulheres exibem niveis sanguineos de etanol ligei- 
ramente mais elevados do que homens apos a ingestao de doses 
equivalentes. Esse fenomeno e, em parte, devido ao mais extenso 
metabolismo do etanol catalisado via ADH pela mucosa gastri- 
ca dos homens e ao menor volume de distribui^ao em mulheres 
para solventes relativamente polares, como alcoois. Alem disso, 
mulheres sao mais suscetiveis a hepatite e cirrose induzidas por 
alcool. 

A sindrome alcoolica fetal (SAF) e a causa mais comum de 
retardo mental evitavel. Criterios diagnosticos para SAF incluem: 
( 1 ) elevado consumo de alcool durante a gesta^ao; ( 2 ) retardo de 
crescimento pre e pos-natal; (3) malforma^des craniofaciais, in- 
cluindo microcefalia; e (4) retardo mental. Manifesta^oes menos 
completas da exposi^ao ao etanol na gesta^ao sao referidas como 
efeitos fetais do alcool ou desordem no neurodesenvolvimento 
relacionadas ao alcool. O consumo excessivo da substancia du¬ 
rante os 3 trimestres de gravidez pode resultar em manifesta^oes 
particulares dependendo do periodo de gesta^ao durante o qual 
ocorre o consumo. 

A CYP2E1 humana e efetiva na produ^ao dos intermediaries 
reativos de oxigenio a partir do etanol que causam peroxida^ao 
lipidica. Alem disso, o etanol induz a libera^ao de endotoxinas de 
bacterias Gram-negativas no intestino. A endotoxina e retomada 
pelas celulas de Kupffer, provocando a libera^ao de mediadores 
inflamatorios que sao citotoxicos aos hepatocitos. 


O dano tecidual induzido pelo alcool resulta dos disturbios 
nutricionais e dos efeitos toxicos diretos. Ma absor^ao de tiami- 
na, diminuida circula^o entero-hepatic a de folato, degrad a^ao 
do fosfato de piridoxal e disturbios no metabolismo das vitami- 
nas A e D podem ocorre r. A liber a^ao de prostaglandin as das 
celulas de Kupffer endotoxinas-ativadas pode ser responsavel 
por um estado hipermetabolico do figado. Com o aumento da 
demanda de oxigenio, a viabilidade dos hepatocitos centrilo- 
bulares estaria mais comprometida devido ao seu suprimento 
relativamente pobre de oxigenio. O metabolismo do etanol via 
ADH e ALDH resulta em uma mudan 9 a no estado redox da 
celula. As re suit antes hip erlactic acidemia, hiperlipidemia, hi- 
peruricemia e hiperglicemia provo cam esteatose aumentada e 
sintese de col age no. 

O alcoolismo pode resultar em danos nos tecidos extra- 
- hepatico s, A cardiomiopatia alcoolica e um processo complexo 
que pode resultar da diminu^ao da sintese de proteinas cardiacas 
contrateis, do ataque de radicals de oxigenio, do aumento Ca 2 
-ATPase no reticulo endoplasmatico e da resposta imunologica 
a aductos de proteina-acetaldeido. O consumo elevado parece 
depletar antioxidantes e aumentar o risco de acidentes vasculares 
encefalicos isquemicos e hemorragicos, O cerebro e o pancreas 
podem ser afetados adversamente em alcoolistas. 

As associa 9 oes entre alcool e cancer vem principalmente de 
estudos epidemiologicos, caso-controle e coorte. Etanol e taba- 
gismo agem sinergicamente para causar cancer oral, de faringe e 
laringe. Acredita-se, em geral, que o alcool induz cancer de figa¬ 
do provo cando cirrose ou outros danos ao orgao e/ou aumentan- 
do a bioativa 9 ao dos carcinogenos. 

O consumo cronico de etanol pode promover carcinogenese 
por: ( 1 ) produ 9 ao de acetaldeido, um fraco mutagenico e carci- 
nogenico; (2) indu 9 ao de CYP2E1 com conversao de pro-carci- 
nogenos em carcinogenos; (3) deple 9 ao de SAM e, consequente- 
mente, hipometila 9 ao global de DNA; (4) produ 9 ao aumentada 
de proteinas reguladoras de nucleotideos guanina de regula 9 ao e 
componentes da proteina quinase extracelular Kinase sinal-regu- 
ladora ativada por mitogeno de sinaliza 9 ao; (5) acumulo de ferro 
e estresse oxidativo associado; ( 6 ) inativa 9 ao do gene supressor 
de tumor BRCA1 e capacidade de resposta de estrogenio aumen¬ 
tada (principalmente de mama); e (7) diminui 9 ao no metabolis¬ 
mo do acido retinoico. 

Metanol 

O metanol (alcool metilico e alcool de madeira) e encontra- 
do em uma serie de produtos de consumo, incluindo fluidos de 
maquina de lavar para-brisas, e e usado na fabrica 9 ao de formal- 
deido e eter metil terc-butilico. Pode produzir irrita 9 ao senso¬ 
rial reversivel e narcose em concentra 9 oes abaixo daquelas que 
produzem patologia sistemica de orgaos. A grave toxicidade do 
metanol esta mais associada com a ingestao. A intoxica 9 ao aguda 
por metanol em humanos e caracterizada por um periodo assin- 
tomatico de 12 a 24 horas seguido de acidemia formica, toxicida¬ 
de ocular, coma e, em casos extremos, morte. Disturbios visuais 
desenvolvem-se entre 18 e 48 horas apos a ingestao e incluem 
desde fotofobia suave e visao turva a acentuada redu 9 ao da acui- 
dade visual e completa cegueira. 

O alvo do metanol no interior do olho e a retina, especifi- 
camente o disco optico e o nervo optico. As celulas de Muller e 
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as celulas haste (bastao) e cone sao alteradas funcional e estru- 
turalmente, uma vez que a atividade do citocromo coxidase na 
mitocondria e inibida, resultando na redu^ao de ATP. 

Embora metabolizado no figado, a conversao intrarretinal 
do metanol a formaldeido e formiato e critica. Em seguida, o 
metabolismo do formiato a C0 2 ocorre por meio de duas eta- 
pas via tetrahidrofolato (THF) dependente. A suscetibilidade a 
toxicidade do metanol e dependente da taxa relativa de depura- 
^ao do formiato. A conversao do formiato a C0 2 e mais lenta em 
primatas do que em roedores. De fato, o formiato age como um 
toxicante ocular direto, e o estado acidico potencializa a toxicida¬ 
de do agente, pois a inibi^ao do citocromo oxidase aumenta com 
a diminui^ao do pH. 

glic6is 


Etilenoglicol 

O etilenoglicol (EG) e o principal constituinte de anticonge- 
lantes, descongeladores, fluidos hidraulicos, agentes de secagem 
e tintas, e e usado na fabrica^ao de plasticos e fibras de poliester. 
As vias de exposi^ao mais importantes sao a dermica e a inges- 
tao acidental ou intencional. O EG e rapidamente degradado no 
meio ambiente. 


Com toxicidade aguda alta para humanos, acredita-se que o 
EG cause mais de 100 mortes por ano nos Estados Unidos. Tres 
estagios clinicos de intoxica^ao aguda implicam: (1) periodo de 
embriaguez cuja dura^ao e grau dependem da dose; (2) etapa car- 
diopulmonar, de 12 a 24 horas apos a exposi^ao, caracterizada 
por taquicardia e taquipneia, que podem progredir para insu- 
ficiencia cardiaca e edema pulmonar; e (3) etapa de toxicidade 
renal, 24 a 72 horas apos a exposi^ao. A acidose metabolica pode 
progredir em termos de gravidade durante os estagios 2 e 3. 

A absor^ao pelo sistema digestorio de roedores e muito ra- 
pida e praticamente completa. A absor^ao dermica em humanos 
parece ser menos extensa. O EG e distribuido por todo o flui- 
do extracelular corporal. Como ilustrado na Figura 24.2, o EG e 
metabolizado pela ADH NAD + dependente a glicoaldeido e aci- 
do glicolico. Este ultimo e oxidado a acido glioxilico pela acido 
glicolico oxidase e desidrogenase latica. O acido glioxilico pode 
ser convertido em formiato e C0 2 ou oxidado pela acido glioxi¬ 
lico oxidase a acido oxalico. A acidose metabolica em humanos 
parece ser devida ao acumulo de acido glicolico. Pode ocorrer 
hipocalcemia, como resultado da quela^ao do calcio pelo acido 
oxalico para formar cristais de oxalato de calcio. A deposi^ao 
desses cristais nos tubulos renais e em pequenos vasos sangui- 
neos no cerebro esta associada com danos nesses orgaos. Alem 
disso, cristais de acido hipurico e citotoxicidade direta por ou- 
tros metabolitos podem atuar como agentes nocivos ao rim na 



Benzoato 


FIGURA 24.2 Esquema metabolico para o etilenoglicol em animals. Metabolitos-chave que tern sido observados in vivo estao destacados 
nas caixas. As linhas tracejadas sao vias teoricas que nao tem sido verificadas in vivo ou in vitro. (Utilizada com permissao de Corley RA, Bartels 
MJ, Carney EW, et al: Development of a physiologically based pharmacokinetic model for ethylene glycol and its metabolite, glycolic acid, in rats 


and humans. ToxicoiSci 85:476-490,2005.) 
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expo si to ao EG. O etilenoglicol parece ter limitado potencial de 
toxicidade cronica, nao apresenta evidencia de carcinogenicidade 
e nao parece ser toxico ao sistema reprodutivo. 

Propilenoglicol 

O propilenoglicol (PG) e utilizado como um intermediario 
na sintese de fibras de poliester e resinas, como um componente 
de anticongelante automotivo/refrigerantes e como fluido de de- 
gelo de aeronaves. Como o PG e “geralmente reconhecido como 
seguro” pela Food and Drug Administration (FDA), e um consti- 
tuinte de varios cosmeticos e alimentos processados. Alem disso, 
serve como um solvente/diluente para um numero substancial 
de prepara^oes de medicamentos para uso por via oral, cutanea e 
intravenosa. As vias mais importantes de exposi^ao sao a inges- 
tao e o contato dermico. O PG e prontamente metabolizado pela 
ADH a lactaldeido, que e, entao, oxidado pela aldeido desidroge- 
nase a lactato. O excesso de lactato e responsavel principalmente 
pela acidose. O PG apresenta baixa ordem de toxicidade aguda e 
cronica. 

GLICOL ETERES 


Os glicol eteres incluem EG monometil eter, tambem cha- 
mado de 2-metoxietanol (2-ME; CH 3 -0-CH 2 -CH 2 -0H), EG 
dimetil eter (CH 3 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 3 ), 2-butoxietanol (2- 
BE; CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0H) e 2-ME acetato 
(CH 3 -C0-0-CH 2 -CH 2 -0-CH 3 ). Esses solventes sofrem ra- 
pida hidrolise da por^ao ester in vivo e exibem o mesmo perfil 
de toxicidade como glicois nao esterificados. Os glicol eteres sao 
metabolizados a acidos alcoxi-aceticos, que sao considerados os 
toxicantes finais. Seus precursores acetaldeido tambem tern sido 
implicados. 

Como o metabolismo do glicol eter, sua toxicidade varia 
com a estrutura quimica. Com o aumento do comprimento de 
cadeia alquil, diminuem a toxicidade reprodutiva e do desenvol- 
vimento, enquanto aumenta a hematotoxicidade. 

Toxicidade reprodutiva 

Estudos epidemiologicos tern report ado associates entre 
expo si to a glicol eter e aumento do risco para abortos espon- 
taneos, disturbios menstruais e baixa fertilidade entre mulheres 
empregadas na industria de semicondutores. Tern sido descrita 
espermatotoxicidade reversivel em homens para aqueles expos- 
tos a glicol eteres. Respostas tipicas incluem atrofia testicular e 
dos tubulos seminiferos, morfologia anormal da cabe^a do esper- 
matozoide, espermatocitos necroticos, contagem e motilidade do 
espermatozoide diminuidas e infertilidade. 

Toxicidade de desenvolvimento 

A toxicidade de desenvolvimento em roedores inclui varia¬ 
tes menores do esqueleto, hidrocefalia, exencefalia, malforma- 
tes cardiovasculares, diktato pel ve renal, malforma^oes 


craniofaciais e dos dedos. Existem associa^oes significativas entre 
exposi^ao ao eter glicol e labio leporino e defeitos no tubo neural, 
como espinha bifida. 

Hematotoxicidade 

Alguns glicol eteres sao hemoliticos. Em geral, o balan^o 
osmotico das hemacias e interrompido, elas absorvem agua e 
incham, sua concentra^ao de ATP diminui, e ocorre hemolise. 
Humanos sao menos suscetiveis do que roedores a deformidades 
em eritrocitos e a hemolise induzida por glicol eter. 

GASOLINA E ADITIVOS AUTOMOTI VOS 


A gasolina e uma mistura de centenas de hidrocarbonetos 
predominantemente na faixa de C 4 a C 12 . Sua composite varia 
com o petroleo bruto do qual e refinada, com o processo de refi- 
no e com o uso de aditivos especificos, e por isso generaliza^oes 
em rela^ao a toxicidade da gasolina devem ser feitas de maneira 
cuidadosa. Experimentos conduzidos com gasolina completa- 
mente vaporizada nao podem ser um preditivo de risco real, pois 
humanos estao expostos principalmente a compostos mais vola- 
teis na faixa de C 4 a C 5 , que sao, em geral, menos toxicos do que 
frates com peso molecular maior. 

As expo$it es mais extremas ocorrem aqueles que aspiram 
gasolina intencionalmente por seus efeitos euforicos. Esse habi- 
to perigoso pode causar encefalopatias aguda e cronica que sao 
expressas como prejuizos cognitivo e motor. A ingestao de ga¬ 
solina durante a realizato de sifonamento e, em geral, seguida 
por uma sensa^ao de queimato na boca e na faringe, bem como 
nausea, vomitos e diarreia, resultantes de irrita^ao gastrintestinal. 
A gasolina aspirada pelos pulmoes pode produzir dano epitelial 
pulmonar, edema e pneumonite. 

A gasolina oxigenada contem aditivos que aumentam a qua- 
lidade de octano e a combust ao e reduzem emissoes de escape. 
O benzeno e o 1,3-butadieno sao classificados como conhecidos 
ou provaveis carcinogenos humanos. A coexposi^ao a etanol e 
gasolina mostra efeitos toxicos aditivos e possivelmente sinergi- 
cos no crescimento, neuroquimicos, e histopatologia da glandula 
adrenal e do trato respiratorio. Nao existe nenhuma associa^ao 
epidemiologic a significativa entre exposi^ao a metil tercio-butil 
eter (MTBE) e sintomas agudos comumente a ele atribmdos, in- 
cluindo cefaleia, irrita^ao de olhos, nariz e garganta, tosse, nau¬ 
seas, tontura e desorienta^ao. Como tres bioensaios de MTBE 
para cancer em animais indicam tumores renais e testiculares em 
ratos machos e adenoma de figado, leucemia e linfoma em ratos 
femeas, o MTBE e classificado como um possivel carcinogeno 
humano (grupo C). 
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QUESTOES 

1. Qual das seguintes senten^as sobre solventes e FALSA? 

a. Solventes podem ser absorvidos pelo sistema digestorio 
e atraves da pele. 

b. O equilibrio de solventes absorvidos/vapores ocorre 
mais rapidamente nos pulmdes. 

c. Solventes sao pequenas moleculas que nao possuem carga. 

d. A volatilidade dos solventes aumenta com o peso mole¬ 
cular. 

e. Muitos dos solventes sao refinados do petroleo. 

2. Qual e a rota pela qual a maioria dos solventes ingressa no 
ambiente? 

a. Derramamentos de produtos qmmicos 

b. Contamina^ao de agua potavel 

c. Evapora^ao 

d. Descarte inadequado de residuos 

e. Vento 

3. Todas as seguintes senten^as sao verdadeiras, EXCETO: 

a. A maioria dos solventes pode passar livremente pelas 
membranas por difusao. 

b. A lipofilicidade do solvente e importante na determina¬ 
te de sua taxa de absor^ao dermica. 

c. Solventes hidrofilicos tern relativamente baixo coeficien- 
te de parti^ao sangue:ar. 

d. A biotransforma^ao de um solvente lipofilico pode resul- 
tar na produce de um composto mutagenico. 

e. O metabolismo hepatico de primeira passagem determi- 
na a quantidade de solvente absorvido no sistema diges¬ 
torio. 

4. Qual das seguintes sen tent as referentes a influencia da idade 
sobre a toxicidade dos solventes e VERDADEIRA? 

a. A absor^ao digestiva e maior em adultos do que em 
crian^as. 

b. Solventes polares atingem maiores niveis sanguineos em 
idosos do que em crian^as. 

c. Crian^as sao sempre mais suscetiveis a toxicidade dos 
solventes do que adultos. 

d. O aumento da ventila<;ao alveolar aumenta a absor^ao 
em maior extensao de solventes lipossoluveis do que de 
solventes hidrossoluveis. 

e. O aumento da porcentagem da gordura corporal aumen¬ 
ta a depura^ao de solventes quimicos. 

5. A inala^ao de gasolina pode resultar em qual dos seguintes 
graves problemas de saude? 

a. Insuficiencia renal 

b. Pneumotorax 

c. Doen^a de Hodgkin 

d. Encefalopatia 

e. Trombocitopenia 


6. Qual das seguintes senten^as sobre o benzeno e FALSA? 

a. Exposi^oes a altos niveis de benzeno podem resultar em 
leucemia mieloide aguda (LMA). 

b. Emissdes de vapor de gasolina e de escapamento de auto- 
moveis sao dois dos principais contribuintes para a ina- 
la^ao do benzeno. 

c. O benzeno e utilizado como um ingrediente da gasolina 
sem chumbo. 

d. Metabolitos do benzeno ligam-se covalentemente ao 
DNA, ao RNA e a proteinas e interferem no seu funcio- 
namento normal no interior da celula. 

e. Especies reativas de oxigenio podem ser derivadas do 
benzeno. 

7. Qual das seguintes alternativas NAO e criterio para diagnos¬ 
tic da sindrome alcoolica fetal? 

a. Consumo materno de alcool durante a gesta^ao 

b. Retardo do creseimento pre e pos-natal 

c. Microcefalia 

d. Toxicidade ocular 

e. Retardo mental 

8. Qual das seguintes alternativas NAO e uma enzima impor¬ 
tante no metabolismo do etanol? 

a. Alcool desidrogenase 

b. Formaldeido desidrogenase 

c. CYP2E1 

d. Catalase 

e. Acetaldeido desidrogenase 

9. Qual das seguintes alternativas NAO e associada com a toxi¬ 
cidade do eter de glicol? 

a. Espermatotoxicidade irreversivel 

b. Malforma^oes craniofaciais 

c. Hematotoxicidade 

d. Atrofia de tubulos seminiferos 

e. Labio leporino 

10. Qual das seguintes senten^as sobre hidrocarbonetos dora¬ 
dos e FALSA? 

a. A toxicidade do tricloroetileno (TCE) e mediada princi- 
palmente pelos metabolitos reativos, nao pelo composto 
principal. 

b. A conjuga^ao com glutationa e uma importante etapa 
metabolic a de tricloroetileno (TCE) e percloroetileno 
(PERC). 

c. Muitos hidrocarbonetos dorados sao utilizados como 
agentes desengordur antes. 

d. O cloroformio interfere com a homeostase intracelular 
de calcio. 

e. O tetracloreto de carbono causa toxicidade hepatocelular 
e renal. 
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PONTOS-CHAVE 


■Os quatro principais tipos de radia^ao sao devidos a par¬ 
tfculas alfa, eletrons (partfculas beta carregadas negativa- 
mente ou positrons carregados positivamente), raios gama 
e raios X. 

■ Partfculas alfa sao nucleos de helio (consistindo em dois 
protons e dois neutrons) com a carga de +2 que sao ejeta- 
das do nucleo de um atomo. 

■ O decaimento de partfculas beta ocorre quando um neu¬ 
tron no nucleo de um elemento e efetivamente transforma- 
do em um proton e um eletron, que e ejetado. 

A emissao de raios gama ocorre em combina^ao com alfa, 
beta ou emissao de positron ou captura de eletrons. Quan¬ 


do a partfcula ejetada nao utiliza to da a energia disponfvel 
para decaimento, o excesso de energia e liberado pelo nu¬ 
cleo como foton ou emissao de raio gama coincidente com 
a eje<;ao da partfcula. 

A radia^ao ionizante perde energia quando passa atraves 
de um material produzindo um par de ions (um eletron e 
um residue atomico carregado positivamente). 

A radia^ao pode depositar energia diretamente no DNA 
(efeito direto) ou pode ionizar outras moleculas intima- 
mente associadas com DNA, hidrogenio ou oxigenio para 
formar radicais livres que podem danificar o DNA (efeito 
indireto). 






350 CAPfTULO 25: EfeitosToxicos da Radia^ao e de Materiais Radioativos 


CONCEITOS BASICOS DE 
RADIA^AO 

Os quatro principals tipos de radia^ao sao devidos a parti- 
culas alfa, eletrons (particulas beta carregadas negativamente ou 
positrons carregados positivamente), raios gama e raios X. Um 
atomo pode decair para um elemento produto pela perda de uma 
particula alfa (He 2+ ) pesada (massa = 4) e carregada (+2), que 
consiste em dois protons e dois neutrons. A particula alfa e ejeta- 
da do nucleo com energia dependendo do elemento. Apos perder 
sua energia, e um atomo de helio estavel. Um atomo pode decair 
pela perda de um eletron carregado negativa ou positivamente 
(e’, uma particula beta, ou e + , um positron). A radia^ao gama 
ocorre quando o nucleo libera excesso de energia, em geral apos 
uma transi^ao alfa, beta ou de positron. O raio X ocorre quando 
um eletron da camada mais interna e removido e o rearranjo de 
eletrons atomico s ocorre, com a libera^ao da energia de raio X 
caracteristica do elemento. 

Particulas alfa 

Particulas alfa sao nucleos de helio (consistindo de dois pro¬ 
tons e dois neutrons) com uma carga de +2 que sao ejetadas do 
nucleo de um atomo. Quando uma particula alfa perde energia, 
diminui para a velocidade de um atomo gasoso e adquire dois 
eletrons provenientes do vasto mar de eletrons livres na maio- 
ria dos meios e torna-se parte do background normal de helio no 
ambiente. A formula para o decaimento alfa e: 

A Z X -> tlY + He 2+ + gama + Q« 

em queZeo numero atomico e A,o peso atomico. 

A energia disponivel nesse decaimento e Q a e e igual a dife- 
ren$a de massa do precursor e os dois produtos. A energia e corn- 
par tilhada entre as particulas e o raio gama, se estiver presente. 

Um exemplo de decaimento alfa e dado pelo radionuclideo 
natural radio ( 226 Ra): 

2 H Ra 2 s 2 Rn + alfa (5,2 MeV) 

A energia das particulas alfa para a maioria dos emissores 
fica na faixa de 4 a 8 MeV. Particulas alfa mais energeticas exis- 
tem, mas sao vistas somente em emissores de vidas muito curtas, 
como aqueles formados pelas rea^oes que ocorrem em acelera- 
dores de particula. 

Particulas beta, positrons e captura 
de eletrons 

O decaimento de particulas beta ocorre quando um neutron 
do nucleo de um elemento e efetivamente transformado em um 
proton e um eletron. A subsequente eje^ao do eletron ocorre, e 
a maxima energia da particula beta equaliza a diferen^a de mas¬ 
sa entre o nucleo precursor e o produto. Um raio gama tambem 
pode estar presente para compartilhar a energia, Q p : 

zX -> z+ a Y + beta + 


Um exemplo de decaimento beta e dado pelo radionuclideo 
natural de chumbo ( 210 Pb): 

2 82 Pb -» 2 8?Bi + beta (0,015 MeV) + gama (0,046 MeV) 

Ao contrario das particulas alfa monoenergeticas no de¬ 
caimento alfa, as particulas beta sao emitidas com um continue 
espectro de energia, indo do zero a maxima energia disponivel 
para transi^ao. A razao para isso e que a energia total disponivel e 
compartilhada em cada decaimento ou transi^ao por duas parti¬ 
culas: a particula beta e um antineutrino. A energia total liberada 
em cada transi^ao e const ante, mas as particulas beta observadas 
aparecem, entao, como espectro. A energia residual e arrebatada 
pelo antineutrino, que e a particula com massa essencialmente 
nula e carga que nao pode ser observada sem o auxilio de instru- 
menta^ao extraordinariamente complexa. A particula beta, em 
contraste, e prontamente observada com equipamento conven- 
cional de contagem nuclear. 

A emissao de positrons e similar a emissao de particulas 
beta, entretanto, resulta de uma efetiva transforma^ao nucleo- 
nica de um proton em um neutron mais um eletron carregado 
positivamente. O numero atomico diminui ao inves de aumentar, 
como ocorre no decaimento beta. 

Um exemplo do decaimento de um positron e dado pelo ra¬ 
dionuclideo natural de cobre ( 64 Cu), que decai por emissao beta 
41% do tempo, emissao de positrons 19% do tempo e captura de 
eletron 40% do tempo: 

SCu -> 2 sNi - 1 -positron (0,66 MeV): 19% 

29 CU 3 oZn + beta (0,57 MeV): 41% 

29 CU ttNi captura de eletrons: 40% 

A energia de um positron aparece como espectro continuo, 
similar ao decaimento beta, em que a energia total disponivel 
para decaimento e compartilhada entre o positron e um neutri¬ 
no. No caso da emissao de positron, a energia maxima de uma 
particula emitida e a diferen^a de massa do precursor e o nucli- 
deo produto menos a energia necessaria p ara criar duas mass as 
de eletrons (1,02 MeV), em que a energia maxima da particula 
beta e a propria diferen^a de massa. Isso acontece porque no de¬ 
caimento beta, o aumento no numero de eletrons orbitais resul- 
tante do aumento do numero atomico do nucleo produto cancel a 
a massa do eletron perdido emitindo a particula beta. Isso nao 
acontece no decaimento de positrons, e ha um eletron orbital 
perdido como re suit ado da diminui^ao no numero atomico do 
produto e a perda da massa eletronica na emissao de positron. 

A captura de eletron compete com o decaimento de positron, 
e o nucleo produto resultante e o mesmo nuclideo. Na captura 
de eletron, um eletron orbital e adquirido pelo nucleo, e a trans- 
forma^ao de um proton mais o eletron para formar um neutron 
acontece. Em alguns casos, a energia disponivel e liberada como 
um foton raio gama, mas isso nao e necessario, e um neutrino 
monoenergetico pode ser emitido. Se o 1 ,02 MeV necessario para 
o decaimento do positron nao estiver disponivel, o decaimento 
de positron nao e cineticamente possivel, e a captura de eletron e 
o unico mo do observado. 
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Emissao de raio gama (foton) 

A emissao de raio gama nao e um processo primario, exce- 
to em raras circunstancias, mas ele ocorre em combina^ao com 
emissao alfa, beta, de positrons ou captura de eletron. Quando a 
particula ejetada nao utilizar toda a energia disponivel para de- 
caimento, o excesso de energia e liberado pelo nucleo como foton 
ou emissao de raio gama coincidente com a eje^ao da particula. 

Um dos raros exemplos de emissao pura de raio gama e o 
tecnecio 99m ( 99m Tc), que tern uma meia-vida de 6 horas e e am- 
plamente utilizado na medicina diagnostica para varios escane- 
amentos de orgaos. Seu produto de decaimento, 99 Tc, tern uma 
meia-vida muito mais longa (2,13 X 10 5 anos), e como todo 99 Tc e 
liberado para o ambiente, um perfll do seu nuclideo e emergente: 

"ZTc HTc + gama (0,14 M e V) 


Conversao interna 

Em muitos casos, o foton nao sera realmente emitido pelo 
nucleo, mas o excesso de energia excitatoria sera transferido para 
um eletron orbital. Esse eletron e, entao, ejetado como particula 
mono energetic a com energia igual aquela do foton menos a ener¬ 
gia de liga<;ao do eletron orbital. Esse processo e conhecido como 
conversao interna. 


INTERA^AO DA RADIA£AO 
COM A MATERIA 


A energia ionizante, por defini^ao, perde energia quando 
passa atraves da materia, produzindo um par ionico (um eletron 
e um residuo atomico carregado positivamente). Uma fra^ao 
da perda de energia eleva os eletrons atomicos para um estado 
excitado. A energia media necessaria para produzir um ion par, 
W y e numericamente igual a 33,85 eV no ar. Essa energia e cerca 
de duas vezes o potencial de ioniza<;ao da maioria dos gases ou 
outros elementos, pois ela inclui a energia perdida no processo 
de excita^ao. Nao esta claro qual o papel da excita^ao, por exem- 
plo, em danos aos alvos no DNA celular. A ioniza^ao, entretanto, 
pode quebrar liga^oes no DNA, podendo causar quebras nas du- 
plas fitas. 

Todas as particulas e raios interagem por meio de suas cargas 
ou campos com eletrons atomicos ou livres no meio atraves do 
qual eles passam. Nao ha intera^ao com o nucleo atomico, exceto 
em energias acima de 8 MeV, que e necessaria para intera<;des 
que quebram a partir do nucleo (espala^ao). Muitas particulas de 
raios cosmicos de alta energia, por exemplo, produzem 3 H, 7 Be, 
14 C e 22 Na na atmosfera superior por espala^ao do nitrogenio e 
oxigenio atmosfericos. 

Particulas alfa 

A particula alfa e uma particula pesada carregada com uma 
mass a que e 7.300 vezes aquela dos eletrons com os quais inte¬ 
rage. Uma particula enorme interagindo com uma particula pe- 
quena tern a interessante propriedade de dar velocidade maxi¬ 


ma durante a transferencia de energia para a particula pequena 
de apenas duas vezes a velocidade inicial da particula pesada. A 
energia maxima que pode ser transferida por intera^ao e: 



(maxima) 


4 

7.300 



(particula alfa) 



Apesar de as particulas alfa poderem perder talvez de 10 a 
20% de suas energias atravessando 10 mm no tecido (1 cm no 
ar), cada intera<^ao pode conceder somente a pequena energia na 
equa^ao (1). Portanto, particulas alfa sao caracterizadas por uma 
perda alta de energia por unidade de caminho percorrido e uma 
alta densidade de ioniza<;ao ao longo da trilha percorrida. Isso e 
chamado de particula de transferencia de alta energia linear (par¬ 
ticula LET). 

A perda de energia na materia, dE/dx ou poder de parada 
para energias alfa entre 0,2 e 10 MeV e dada por: 

d E o 

dT 3 



em que, N e o numero de atomos por centimetro cubico no 
meio, Z o numero atomico do meio, I o potencial de ioniza^ao do 
meio, E a energia da particula alfa, e C a corre^ao de carga para 
particulas alfa com energia abaixo de 1,6 MeV. 

Uma simples regra pode ser utilizada para estimar o poten¬ 
cial de ioniza^ao de um composto ou elemento: 

i=mz) ( 3 ) 


Quando particulas alfa estao proximas do fim de suas faixas, 
a carga nao e constante a +2, mas pode ser +1 ou mesmo zero, 
assim que a particula adquire ou perde eletrons. Um fator de cor- 
re^ao, C, e necessario para energias entre 0,2 e 1,5 MeV para con- 
tabilizar esse efeito. Esses fatores variam de 0,24 a 0,2 MeV, 0,75 a 
0,6 MeV, 0,875 a 1,0 MeV para 1,0 a 1,6 MeV. 

No caso de tecido, a equa^ao (2) se reduz a: 


d E 


dx 


tecido 


0.126 


C 
E\ 


ln{7,99£} MeV/ pm 



Exemplo 1. Encontre a perda de energia (poder de parada) 
de uma particula alfa de 0,6 e de 5 MeV em tecido. 

Para uma particula alfa de 0,6 MeV: 


d E 

dx 


0,126(0,75) 

0,6 


ln{7,99 x 0,6} = 0,25 MeV/pm 


Para uma particula alfa de 5,0 MeV: 


d E 

dx 


0,126(1,0) 
. 5,0 


ln{7,99 x 5,0} 


0,093 MeV/pm 


A particula alfa mais lenta (menor energia) tern mais chance 
de interagir com a materia, e a perda de energia por unidade de 
distancia e maior. A significancia dessa perda de energia e obser- 
vada na medida em que ela necessita de 33,85 eV para produzir 
um ion par; portanto, uma particula alfa de 5,0 MeV pode produ¬ 
zir (0,25 X 10 6 eV/pm)/(33,86 eV/ion par) = 7.400 ions pares em 1 
pm, ou dano suficiente para causar uma quebra em uma dupla fita. 
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Particulas beta 

As equates para a perda de energia de particulas beta na 
materia nao podem ser simplificadas como no caso das particu¬ 
las alfa, em razao de tres fatores: 

Mesmo em baixas energias de pequenas dezenas de MeV, 
particulas beta viajam proximas da velocidade da luz, e efeitos 
relativisticos (aumento de massa) devem ser considerados. 

Eletrons estao interagindo com particulas da mesma massa 
no meio (eletrons nos orbitais ou livres), entao grandes perdas 
por colisao sao possiveis. 

Perdas de energia radiativas ou por bremsstrahlung ocorrem 
quando eletrons ou positrons diminuem de velocidade na mate¬ 
ria. Essa perda tambem ocorre com particulas alfa, mas a magni¬ 
tude dessa perda de energia e desprezivel. 

Incluindo os efeitos desses tres fatores, a perda de energia 
para eletrons e positrons tern sido bem quantificada. Tabulates 
de perda de energia em varios meios tern sido preparadas com a 
perda de energia de ioniza^ao e perda radiativa detalhadas. 


Raios gama 

Fotons nao tern massa ou carga. A intera^ao entre um foton 
e a materia e, portanto, controlada pela intera^ao de campos ele- 
tricos e magneticos de um foton com o eletron no meio. Ha tres 
modelos de intera^ao com o meio. 

O efeito fotoeletrico A intera^ao do foton com um eletron or¬ 
bital no meio e comp let a, e a energia total do foton e dada para 
o eletron. 

O efeito compton Parte da energia do foton e transferida para 
um eletron, e o foton se disperse (geralmente em um pequeno 
angulo de seu caminho original) com energia reduzida. As ex- 
pressoes que governam sao: 

p'_ p 0,511 

1 + (1 la) - cosd 

g( l-cosfl) 

1 + a(l - cos0) 

em que E e E* sao as energias iniciais e espalhadas do foton 
(MeV), T a energia cinetica do eletron (MeV), a - E/0,511, e 0 o 
angulo do espalhamento do foton de seu caminho original. 

Produ^ao de par A produ<;ao de par ocorre onde a energia do 
foton e maior do que o resto da massa de dois eletrons, 2(0,511 
MeV) = 1,02 MeV. A energia eletromagnetica do foton pode ser 
convertida diretamente para um par eletron-positron, com ex- 
cesso de energia acima de 1,02 MeV aparecendo como energia 
cinetica dada para essas particulas. 



Perda de energia de raio gama 

A perda de fotons e a perda de energia de um feixe de fotons 
que atravessa uma materia sao descritas por dois coeficientes. O 
coeficiente de atenua<;ao deter min a a perda fracional de fotons 
por unidade de distancia (geralmente em unidades normalizadas 


de g/cm 2 , que e a distancia linear vezes a densidade do meio). 
O coeficiente de absor^ao de energia determina a deposi^ao de 
energia fracional por unidade de distancia percorrida. A perda de 
fotons do feixe e dada por: 



em que I e a intensidade do feixe de fotons (numero de fo¬ 
tons), I D a intensidade do feixe, fi/po coeficiente de atenua^ao 
no meio para a energia considerada (m 2 /kg 2 ), e d a espessura do 
meio em unidade de densidade superficial kg/m 2 (espessura em 
m vezes a densidade em kg/m 3 ). 

A densidade superficial e conveniente uma vez que norma- 
liza a absor^ao de energia em diferentes meios. Ar e tecido tern, 
por exemplo, a mesma energia de absor^ao por kg/m 2 , ao pas- 
so que em dimensao linear, a absor^ao de energia, por metro, e 
amplamente diferente. A energia realmente depositada no meio 
por unidade de distancia e calculada utilizando-se o coeficiente 


TABELA 25.1 Coeficiente de absor^ao de energia para ar e 
musculo 


Energia do foton 
(MeV) 

Ar,ju, en /p (m 2 /kg) 

Musculo, estriado 
IjlJp (m 2 /kg) 

0,01 

0,46 

0,49 

0,015 

0,13 

0,14 

0,02 

0,052 

0,055 

0,03 

0,015 

0,016 

0,04 

0,0067 

0,0070 

0,05 

0,0040 

0,0043 

0,06 

0,0030 

0,0032 

0,08 

0,0024 

0,0026 

0,10 

0,0023 

0,0025 

0,15 

0,0025 

0,0027 

0,20 

0,0027 

0,0029 

0,30 

0,0029 

0,0032 

0,40 

0,0029 

0,0032 

0,50 

0,0030 

0,0033 

0,60 

0,0030 

0,0033 

0,80 

0,0029 

0,0032 

1,00 

0,0028 

0,0031 

1,50 

0,0025 

0,0028 

2,00 

0,0023 

0,0026 

3,00 

0,0021 

0,0023 
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de absor^ao de energia em oposi^ao ao coeficiente de atenua^ao 
geral, e a perda de energia e dada por: 



Ambos os efeitos, direto e indireto, causam danos precoces 
no DNA, devido ao fato de que os radicais produzidos pela ioni- 
za^ao direta do DNA podem reagir posterior mente para produ- 
zir radicais de DNA similares aqueles produzidos pelos radicais 
de agua que o atacam. 


em que A E e a perda de energia no meio por unidade de dis¬ 
tancia (MeV rn/kg), {ij p o coeficiente de absor^ao de energia 
(m 2 /kg 2 ), e E 0 a energia inicial do foton. 

Os valores para [ijp como fun^ao da energia do raio gama 
sao apresentados na Tabela 25.1 para ar e musculo. A perda de 
energia pode ser expressa por unidade de distancia linear multi - 
plicando-se a densidade do meio (kg/m 3 ). 

MECANISMOS DE DANO EM DNA E 

MUTAGENESE 


Deposi^ao de energia no nucleo celular 

A radia^ao ionizante perde energia e diminui a velocidade 
formando ions pares (um atomo carregado positivamente e um 
eletron). Diferentes densidades de ioniza^ao resultam de raios 
gama, particulas beta e particulas alfa. Suas estruturas sao am- 
plamente caracterizadas como radia^ao esparsamente ionizante 
(ou baixo LET) ate radia^ao densamente ionizante (alto LET). 
Cada rastro de radia^ao baixo LET, resultante de raios X ou raios 
gama, consiste em poucas ioniza^oes atravessando um nucleo 
celular de tamanho medio (p. ex., um eletron acionado por um 
raio gama atravessando um nucleo de 8 mm de diametro fornece 
uma media de 70 ioniza^oes, equivalente a aproximadamente 5 
mGy [500 mrad] de dose absorvida). Rastros individual variam 
amplamente sobre esse valor por causa da natureza estocastica 
da deposi<;ao de energia, isto e, a variabilidade dos ions pares por 
micrometro e o caminho percorrido atraves do nucleo. Uma par- 
ticula alto LET produz milhares de ioniza^oes e fornece relati- 
vamente uma alta dose para a celula. Um rastro de particula alfa 
de 4 MeV, por exemplo, produz, em media, aproximadamente 30 
mil ioniza^oes (3 Gy, 300 rad) em um nucleo de uma celula de 
tamanho medio. Entretanto, dentro do nucleo, mesmo a radia^ao 
de baixo LET dara algumas microrregioes de relativa densidade 
de ioniza^ao sobre a dimen sao da estrutura do DNA devido aos 
eletrons de baixa energia acionados. 

lonizagao direta e indireta 

O rastro de ioniza^ao pode depositar energia diretamente no 
DNA (efeito direto) ou pode ionizar outras moleculas intimamen- 
te associadas com o DNA, o hidrogenio ou o oxigenio para formar 
radicais livres que podem danificar o DNA (efeito indireto). Den¬ 
tro da celula, o efeito indireto ocorre em distancias muito curtas, 
da ordem de poucos nanometros. A distancia de difusao dos ra¬ 
dicais e limitada pela sua reatividade. Apesar de ser dificil medir 
precisamente as diferentes contributes feitas pelos efeitos dire- 
tos e indiretos sobre os danos em DNA causados pela radia^ao de 
baixo LET, evidencias dos removedores de radicais introduzidos 
nas celulas sugerem que aproximadamente 35% e exclusivamente 
direto, e 65% tern um componente indireto (removivel). 


Danos ao DNA 

A ioniza^ao frequentemente rompe liga<;des quimicas em 
moleculas celulares. Se a maioria das ioniza^oes ocorre como 
evento isolado simples (radia^ao de baixo-LET), os rompimen- 
tos sao, em geral, reparados por enzimas celulares. A densidade 
media de ioniza^ao por radia^oes de alto LET e tal que diversas 
ioniza^oes podem ocorrer, pois a particula atravessa a dupla helice 
do DNA. Portanto, muito dos danos provenientes de radia^oes de 
alto LET, assim como a minoria de danos provenientes de radia¬ 
tes de baixo LET, irao resultar de gmpamentos localizados de 
ioniza^oes que podem romper a estrutura do DNA. Apesar de a 
extensao do grupamento local de ioniza^oes no DNA proveniente 
de rastros simples de radiates de alto e baixo LET se sobrepor, 
rastros de radia^ao de alto LET sao mais eficientes em induzir gru- 
pamentos maiores e, portanto, danos mais complexos. Alem disso, 
radiates de alto LET induzem grupamentos de grande extensao 
de ionizat^s que nao ocorrem com radiates de baixo LET; os 
danos re suit antes podem ser irreparaveis e ter consequencias ce¬ 
lulares unicas. Quando uma celula e danificada pela radia^ao de 
alto LET, cada rastro ira gerar grande numero de ionizat^s, de 
tal forma que a celula ira receber relativamente uma alta dose, e 
havera uma probabilidade de danos correlacionados em uma sim¬ 
ples molecula de DNA. Como consequencia, a irradia^ao de uma 
popula^ao de celulas ou tecido com uma “baixa dose” de radia^ao 
de alto LET resulta em poucas celulas sendo atingidas com uma 
dose relativamente alta (um rastro) do que cada celula receben- 
do uma dose pequena. Em contraste, a radia^ao de baixo LET e 
mais uniformemente distribuida sobre a popula^ao de celulas. Em 
doses de radia^ao de baixo LET em excesso de aproximadamente 
1,0 mGy (para um nucleo celular de tamanho medio de 8 mm de 
diametro), e provavel que cada nucleo celular seja atravessado por 
mais que um rastro esparsamente ionizante. 

A intera^ao da radia^ao ionizante com o DNA produz nu- 
merosos tipos de danos. A Tabela 25.2 lista alguns danos produ¬ 
zidos que podem ser medidos apos a irradia^ao de baixo LET no 
DNA, com uma estimativa bruta de suas abundancias. As intera- 
tes podem ser classificadas de acordo com a probabilidade de 


TABELA 25.2 Produto estimada de danos no DNA em celulas 
de mamiferos causada pela exposi^ao a radiato de baixo LET 


Tipo de dano 

Produ^ac (numero de 

defeitos por celula) Gy 1 

Quebras em fita simples 

1.000 

Danos na base* 

500 

Quebras em dupla fita 

40 

Ligates cruzadas em proteina e DNA 

150 


* Excisao de base em locais sensfveis a enzima ou detec^ao de timina glicol. 









354 CAPfTULO 25: EfeitosToxicos da Radiagao e de Materiais Radioativos 


TABELA 25.3 Mortalidade de cancer por Gray proveniente de cinco grandes estudos epidemiologicos (em parenteses, o risco por 
Sievert para emissores de alfa) 


Estudo 

Todos os locais 

Leucemia 

Pulmao 

Mama 

Ossos 

Tireoide 

Pele 

Bomba atomica corpo inteiro, 
gama 

0,05 

0,005 

0,0085 

0,002 

0,0005 

0,0008 

0,0002 

Minerador uranio epitelio 
bronqueal,alfa 



(0,04) 

0,0020 





Espondilite anquilosante, raio 

X espinal 


0,0011 

0,0008 

0,0028 

0,0015 




Tinea capitis , cabega, raio X 






0,0010** 

0,0030*** 

Ingestao de radio, ossos,* alfa 
( 226 Ra) 





0,004 

(0,0002) 



Ingestao de radio, **** ossos, 
alf ( 224 Ra) 





0,02 

(0,0010) 




* 0 risco na vida e calculado para uma dose media de 10 Gy, assumindo que o risco persiste por 50 anos. 0 risco e nao linear e e aproximadamente 0,01 Gy' 1 a 100 Gy, por 
exemplo. 

** A mortalidade relativa a tireoide para homens e mulheres e estimada como 10% de incidencia. 

*** A mortalidade para o cancer de pele e estimado como 1 % de incidencia. 

**** o r isco de morte e calculado para uma dose media de 10 Gy. O risco e nao linear e e aproximadamente 0,01 Gy' 1 para uma dose de 1 Gy. 


que elas irao causar uma altera^ao na fita simples, uma quebra 
na dupla fita ou um dano em DNA mais complexo (p. ex., quebra 
na dupla fita com danos adjacentes). Uma boa concordancia tern 
sido obtida entre essas predi^oes e as medidas diretas de quebras 
na fita simples. Apesar de as formas complexas de danos serem 
dificeis de quantificar com as tecnicas experimentais atuais, o uso 
de enzimas que seccionam o DNA em locais de danos de bases 
sugere que a irradia<;ao do DNA em solu^ao fornece locais de 
danos complexos, consistindo principalmente de danos de bases 
intimamente espa^ados (medidos como bases oxidadas de locais 
abasicos); quebras de duplas fit as foram associadas com somente 
20% dos locais de danos complexos. E esperado que a ocorrencia 
de tip os mais complexos de danos aumente com o aumento do 
LET, e que essa categoria de dano esteja menos sujeita a reparos 
do que as formas mais simples de danos. 

Alguns dos danos no DNA causados pela radia^ao ionizante 
sao quimicamente similares aos danos naturais que “espontanea- 
mente” resultam da instabilidade termica do DNA e de processos 
enzimaticos e oxidativos endogenos. Varios caminhos metabo- 
licos produzem radicals oxidativos dentro da celula, e esses ra¬ 
dicals podem atacar o DNA, produzindo danos e quebras. Os 
mais complexos tipos de danos causados pela radia^ao podem 
nao ocorrer espontaneamente, pois concentrates localizadas 
de radicais endogenos sao menos provaveis de serem geradas na 
proximidade imediata do DNA. 

ESTUDOS HUMANOS DA TOXICIDADE 
DA RADIA£AO 

Existem cinco grandes estudos relacionados aos prejuizos 
para a saude result antes da exposi^ao humana a radia^ao ioni¬ 
zante. Outros estudos de grande popula^ao de trabalhadores 
expostos a baixos niveis de radia^ao e populates expostas ao 
radonio ambiental estao em progresso, mas nao e esperado que 


forne^am novos dados para estimar o risco da radia^ao ionizante. 
Essas populates de trabalhadores, ou expostas ambientalmente, 
sao estudadas para se certificar de que nao ha inconsistency nos 
dados do risco da radia^ao na extrapola^ao a maiores expo sites. 
Os estudos basicos nos quais o calculo quantitative de risco e ba- 
seado incluem exposi^ao ao radio, sobreviventes da bomba-A, 
mineradores expostos ao radonio, pacientes irradiados com raio 
X para espondilite anquilosante e crian<;as irradiadas com raio X 
para Tinea capitis (fungo). 

Os dados provenientes dos cinco grandes estudos estao re- 
sumidos na Tabela 25.3. Essa tabela apresenta os riscos de cancer 
durante a vida que sao significantes. Os riscos sao dados em uni- 
dades por Gray (ou por Sievert onde apropriado para emissores 
de alfa). Na tabela, leucemia e canceres de pulmao e mama sao os 
mais criticos. Sarcoma osteogenico e visto na exposi<;ao ao radio. 
Nao e clara uma dose-resposta linear para 224,226 Ra. O risco de 
cancer para orgaos individuals de diferentes grupos de estudo e 
de concordancia geral independentemente do tipo de radia^ao 
ou exposi<;ao de corpo inteiro ou parcial. 

EPIDEMIOLOGIA AMBIENTAL E 
DOMESTICA 


Estudos ambientais 

Ha, pelo menos, 24 estudos public ados que tentam definir ou 
detectar o efeito da exposi^ao ao radonio no ambiente. O padrao 
emergente dos estudos domesticos indica que o risco de cancer 
de pulmao pela exposi^ao ao 222 Rn e dificil de determinar com 
exatidao ou precisao. Isso se deve principalmente ao grande back¬ 
ground de mortalidade de cancer de pulmao causado pelo fumo. 

Entre os 24 estudos domesticos publicados, 13 sao estudos 
ecologicos ell sao do tipo caso-controle. Estudos ecologicos 
dependem da rela^ao da doen^a de uma popula^ao a alguma 
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medida do agente causador suspeito. Geralmente, nao ha dados 
suficientes para todas as variaveis envolvidas na doenga para in- 
ferir qualquer associagao confiavel. Estudos ecologicos sao os 
tipos mais fracos de exploragao epidemiologic a. A menos que 
um biomarcador para cancer induzido por radonio seja encon- 
trado, e improvavel que a epidemiologia ambiental seja efetiva 
na avaliagao de risco. Os efeitos do radonio no ambiente sao sutis 
comparados com a expressiva mortalidade de cancer de pulmao 
re suit ante do fumo. 

Metanalise da epidemiologia ambiental 

Uma metanalise combinou a informagao publicada dos 
maiores estudos domesticos em um estudo sem realmente ter os 
dados brutos disponiveis. Os resultados apresentados na Figura 
25.1 revelam que essencialmente nenhum estudo encontrou rela- 
gao de mortes por cancer devido ao radonio que fosse estatistica- 
mente significante. Entretanto, os autores afirmam que a tenden- 
cia combinada no risco relativo com o aumento da exposigao foi 
estatisticamente significante, com um RR estimado de 1,14 (95% 
Cl = 1,0 a 1,3) em exposigao de 150 Bq/m 3 (4 pCi/1). 

Os estudos domesticos 

Uma grande quantidade de informagdes publicadas da expo¬ 
sigao domestica ao elemento tern estabelecido o risco de cancer 
de pulmao proveniente da exposigao ao elemento. Os resultados 
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FIGURA 25.1 Metanalise de oito estudos domesticos caso-con- 
trole envolvendo radonio. A linha tracejada iguala a extrapolagao 
dos mineradores, ao passo que a linha pontilhada representa o risco 
relativo de 1. (De Lubin JH & Boice JD: Lung cancer risk from residen¬ 
tial radon: Meta-analysis of eight epidemiologic studies, J Natl Cancer 
Instit 89(1):49-57,1997, com permissao da Oxford University Press.) 


dos estudos (indice de probabilidade ou risco relativo) apresen¬ 
tados na Figura 25.2 indicam que o risco de cancer de pulmao 
proveniente da exposigao ao 222 Rn e evidente em exposigoes de 
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FIGURA 25.2 Dados resumidos de 21 estudos domesticos caso-controle. Dados de Pavia et al. (2003) e Kreski et al. (2005). 
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100 Bq/m 3 . E interessante notar que a precisao dos estudos do¬ 
mesticos e agora melhor (menores intervalos de confian^a) do 
que a dos estudos dos miner adores. Is so se deve provavelmente 
as estimativas mais exatas do tempo de exposi^ao durante a vida. 
O pre sente estudo indie a um risco relativo de aproximadamente 
1,2, mas os intervalos de conflan^a, na maioria das vezes, nao 
incluem risco. A menos que um marcador biologico para cancer 
induzido por radonio seja encontrado, e improvavel que futures 
estudos epidemiologicos domesticos refinem a estimativa de ris¬ 
co existente. 

Metanalise da epidemiologia domestica 

Diversas metanalises e analises conjuntas tern combinado os 
maiores estudos domesticos para determinar se qualquer risco 
proveniente da exposi^ao ao radonio e aparente. Nenhum estudo 
encontrou rela^ao estatisticamente significante entre mortes de 
cancer devido ao radonio; a tendencia combinada no risco rela¬ 
tivo com o aumento da exposi<;ao foi significante, com um risco 
relativo estimado de 1,14 (95% Cl = 1,0 a 1,3) em exposi<;ao de 
150 Bq/m 3 . 

O que e conhecido sobre exposi^ao ao radonio 

Quatro conceitos tern surgido das pesquisas atuais com ra¬ 
donio: 

1. A epidemiologia da miner a^ao indica que curt as expo siloes 
a altos niveis de radonio e seus nucleos filhos produzem ele- 
vados indices de cancer de pulmao. 

2. O tamanho da particula pode mudar a real dose distribuida 
pelo radonio ao tecido bronquial, com pequenas particulas 
proporcionando doses substancialmente mais elevadas por 
unidade de exposi^ao. O uso de chamas abertas, motores 


eletricos e o ambiente interno produzem maiores doses por 
unidade de exposi^ao. 

3. Fumantes apresentam maiores riscos ao radonio por unida¬ 
de de exposi^ao do que nao fumantes. 

4. Areas urbanas quase universalmente apresentam baixos 
niveis de radonio, e moradores de apartamentos do andar 
terreo apresentam baixa exposi^ao ao radonio em suas resi¬ 
dences. 

Os dados dos mineradores demonstram claramente que ha 
risco de cancer de pulmao proveniente da exposi^ao a alt as con¬ 
centrates de radonio em curto periodo, e modelos temporais 
podem ser derivados desses dados. 

RADIOATIVIDADE NATURAL E 
RADIAL AO DE BACKGROUND 

Experiences ocupacionais, acidentais e de guerra tern for- 
necido as bases para toda a estimativa atual de risco da radia^ao. 
Por muitos anos, os radioisotopos depositados internamente fo- 

J 226t\ I • r r . 

ram comparados com o Ra para avaliar a carga corporea maxi¬ 
ma permitida para um emissor particular. Os limites atuais para 
a radia^ao externa e interna sao baseados em estimativas de dose, 
que, por sua vez, podem ser relacionadas ao risco de cancer. Um 
padrao de compara^ao tern sido sempre a exposi^ao a um back¬ 
ground natural. 

Uma dose substancial de radia^ao cosmica e da radia^ao ter- 
restre externa proveniente de uranio, torio e potassio e recebida 
anualmente, da crosta terrestre. Emissores internos estao presen- 
tes no corpo como consequencia da dieta e da inala^ao. O potas¬ 
sio, por exemplo, e um elemento necessario no corpo e esta sob 
controle homeostatico. O 40 K radioativo constitui uma constante 


TABELA 25.4 Indices de dose equivalentes a varios tecidos provenientes de radionuelfdeos naturais contidos no corpo 


Radionuclideo 


Dose equivalente, mSv por ano 


Medufa ossea 

Epitelio bronquial 

Tecido mole 

Superficie dos ossos 

14 C 

— 

0,10 

0,08 

0,30 

40 k 

— 

1,80 

1,40 

2,70 

87 Rb 

— 

0,03 

0,14 

0,07 

238 U- 234 Th 

— 

0,046 

0,03 

0,004 

230 Th 

— 

0,001 

0,06 

0,001 

226 Ra 

— 

0,03 

0,90 

0,15 

222 Rn 

— 

0,07 

0,14 

0,14 

Filhos de 222 Rn 

24 



—- 

210 Pb- 210 Po 

— 

1,40 

7,00 

1,40 

232 Th 

— 

0,001 

0,02 

0,004 

228 Ra- 224 Ra 

— 

0,0015 

1,20 

0,22 

220 Rn 

— 

0,001 


— 

Total 

24 

3,50 

11,00 

5,00 
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TABELA 25.5 hdice de dose efetiva estimado para um membro da popula^ao dos Estados Unidos e do Canada de varias fontes de 
radia^ao de background 

Indice de dose efetiva total, mSv por a no 


Outros 


Fonte 

Pulmao 

Gonadas 

Superficie dos ossos 

Medula ossea 

tecidos 

Total 

Fator de pondera^ao do tecido 

0,12 

0,25 

0,03 

0,12 

0,48 

1,0 

Cos mica 

0,03 

0,07 

0,008 

0,03 

0,13 

0,27 

Cosmogenica 

0,001 

0,002 


0,004 

0,003 

0,01 

Terrestre 

0,03 

0,07 

0,008 

0,03 

0,14 

0,28 

Inalada 

2,0 

— 


— 

— 

2,0 

No corpo 

0,04 

0,09 

0,03 

0,06 

0,17 

0,40 

Total 

2,1 

0,23 

0,05 

0,12 

0,44 

3,0 


TABELA 25.6 Estimativa da libera^ao de radionuclideos e dose efetiva coletiva de fontes de radia^ao provenientes da a^ao humana 


Fonte 


Libera^ao (PBq) 




Dose efetiva coletiva/ 
Pessoa Sv 

3 H 

14 c 

Gases 

nobres 

90 Sr 

131, 

137 Cs 

Local e 
regional 

Global 

Teste nuclear atmosferico 

240.000 

220 


604 

650.000 

910 


2.230.000 

Local 

Semipalatinsk 







4.600 


Nevada 







500** 


Australia 







700 


Teste no Padfico 







160 2 


Teste nuclear subterraneo 



50 


15 


200 


Fabrica^ao de armas nucleares 

Pratica an tig a 







8.000*** 


Hanford 







15.000**** 


Chelyabinsk 







1.000 

10.000 

Pratica posterior 







30.000 


Produ^ao de energia nuclear 

Minera^ao 







2.700 


Opera^ao de reator 

140 

1,1 

3.200 


0,04 


3.700 


Reprocessamento de combustfvel 

57 

0,3 

1.200 

6,9 

0,004 

40 

4.600 


Ciclo de combustfvel 







300.000 

100.000 

Produ^ao e uso de radioisotopos 

2,6 

1,0 

52 


6,0 


2.000 



(continu a) 
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TABELA 25.6 Estimativa da liberate de radionuclfdeos e dose efetiva coletiva de fontes de radia^ao provenientes da a^ao humana 
{Conti nuaqao) 




Libera^ao (PBq) 




Dose efetiva coletiva/ 
Pessoa Sv 

Fonte 

3 H 

Gases 

14 C nobres 

90 Sr 

1 31 1 

137 Cs 

Local e 
regional 

Global 

Acidentes 

Three Mile island 


370 


0,0006 


40 


Chernobyl 




630 

70 


600.000 

Kyshtym 



5,4 


0,04 

2.500 


Windscale 


1,2 


0,7 

0,02 

2.000 


Palo mares 






3 


Thule 






0 


SNAP 9A 







2.100 

Cosmos 954 



0,003 

0,2 

0,003 


20 

Ciudad Juarez 






150 


Mohammedia 






80 


Goiama 





0,05 

60 


Total 






380.000 

23.100.000 

Total da dose efetiva coletiva 
(Pessoa Sv) 







23.500.000 


*Truncado em 10 mil anos 

** Somente dose externa 

*** Libera^ao de 131 f para a atmosfera 

**** Liberates de radionuclideos no RioTecha 


fra^ao de todo o potassio natural. O potassio representa a maior 
dose interna da dieta de 0,15 mSv por ano. Entretanto, os dados 
do consumo de outros radionuclide os pela popula^ao americana 
sao escassos. Dada a habitual distribute de consumo de uma 
grande popula^ao, e provavel que outros emissores, particular- 
mente o 210 Pb e seu produto de decaimento, 210 Po, possam repre¬ 
sent ar uma dose signiflcante para uma fra^ao da popula^ao. O 
210 

Pb, por exemplo, e encontrado em todos os produtos do tabaco 
e representa uma dose significante ao pulmao. 

A dose mais alta recebida por uma populate e aquela pro- 
veniente da inala^ao dos nucleos filhos de vida curt a do radonio. 
Estes existem em toda a atmosfera, pois o radonio e liberado de 
maneira mais eficiente do 226 Ra nas rochas e no solo. Os nucleos 
filhos de vida curta, 218 Po, 214 Pb e 214 Bi- 214 Po, tern meia-vida efe¬ 
tiva de 30 min, mas o radonio precursor de 3,8 dias favorece a 
presen^a deles na atmosfera. 

As concentrates ao ar livre em cada Estado dos Estados 

3 

Unidos foram medidas e resumidas como 15 Bq/m , e em am- 
biente interno como 40 Bq/m . Uma estrutura como uma casa 
previne a ascendente distribute do radonio na atmosfera, e ni- 
veis substanciais podem se formar internamente. A fonte de rado¬ 
nio e o solo; portanto, niveis acima do solo equivalem geralmente 
de um ter<;o a um quinto da concentrate medida no porao. Uma 


efetiva barreira sobre a interface solo-constru^ao tambem inibe 
a entrada de radonio nas construed es. Ventila^ao com ar externo 
reduz o radonio interno. Por ess a razao, constru^oes industriais 
com mais funda^oes substanciais e mais ventilates tendem a ter 
menores concentrates de radonio do que casas simples. Apar- 
tamentos acima do nivel do solo apresentam aproximadamente 
metade da concentra$ao media de radonio encontrada em casas. 

Uma concentra<;ao media interna de radonio de 40 Bq/m 
resulta em uma dose equivalente para epitelio bronquial de 24 
mSv por ano ou uma dose efetiva de 2 mSv por ano. A dose equi¬ 
valente para outros importantes emissores internos naturais e 
apresentada na Tabela 25.4. A dose real acumulada por um in- 
dividuo depende de habitos alimentares, localiza^ao (p. ex., em 
altitude de 1,6 km, Denver possui o dobro da media de exposi- 
<;ao a raios cosmicos) e moradia. A Tabela 25.5 fornece indices 
de dose estimados provenientes de varias fontes de radia^ao de 


Libera^ao ambiental local 

Acidentes de pequena e grande escala continuam a liberar 
radioatividade no ambiente. O acidente no reator nuclear de 
Windscale, em 1957, foi um incidente local na Gra-Bretanha. A 
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popula^ao proxima tem sido estudada por mais de 30 anos sem 
o aparecimento de efeitos significativos para a saude. O aciden- 
te nuclear de Three Mile Island causou enorme dano financeiro, 
mas a estrutura de contentao nao se rompeu, e virtualmente ne- 
nhuma radioatividade escapou. No acidente nuclear de Cherno¬ 
byl, a conten^ao falhou, e a radioatividade espalhou-se pela Eu- 
ropa. O Comite Cientifico das Na^oes Unidas para os Efeitos da 
Radia^ao Atomica resumiu a dose por meio de medidas feitas nos 
paises afetados pelas diversas contaminates (Tab. 25.6). Expo- 
siloes locais e doses provenientes de acidentes podem aumentar 
com o uso crescente de materiais radioativos na industria, para 
pesquisa e para diagnostico medico. 
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QUESTOES 

1. Qual das seguintes alternativas NAO e um tipo principal de 
radia^ao? 

a. Particulas alfa 

b. Micro-ondas 

c. Particulas beta 

d. Raiosgama 

e. RaiosX 

2. Qual das seguintes afirma^oes considerando particulas alfa e 
FALSA? 

a. Particulas alfa sao ejetadas do nucleo de um atomo. 

b. O numero atomico diminui em dois apos a emissao de 
uma particula alfa. 

c. O peso atomico diminui em dois apos a emissao de uma 
particula alfa. 

d. As energias da maioria das particulas alfa variam entre 4 
e 8 MeV. 

e. Particulas alfa sao nucleos de helio. 

3. Qual dos seguintes tip os de radia^ao e, provavelmente, o 
MAIS energetico? 

a. Particulas alfa 

b. Particulas beta 

c. Emissao de positrons 

d. Captura de eletrons 

e. Emissao de fotons 

4. A produ^ao de par e o efeito compton caracterizam qual tipo 
de intera^ao da radia^ao com a materia? 

a. Particulas alfa 

b. Particulas beta 

c. Emissao de positrons 

d. Captura de eletrons 

e. Emissao de fotons 

5. Qual das seguintes afirma^des considerando dano ao DNA 
causado pela radia^ao e FALSA? 

a. A radia^ao ionizante diminui a velocidade pela forma^ao 
de ion par. 

b. A principal forma de dano ao DNA causado pela radia- 
<;ao ocorre pela produ^ao de radicals livres. 

c. A radia<;ao de alto LET causa mais ioniza^oes do que a 
radia^ao de baixo LET. 

d. A maioria dos danos em DNA causados pela radia^ao 
ocorre diretamente. 

e. As ioniza^des direta e indireta causam danos similares 
ao DNA. 


6. A radia^ao de baixo LET: 

a. causa ioniza^oes de larga escala por toda a celula. 

b. resulta da emissao de particulas alfa. 

c. causa danos que sao prontamente reparados pelas enzi- 
mas celulares. 

d. e tambem conhecida como radia^ao dens amente ioni¬ 
zante. 

e. geralmente causa danos irreparaveis para a celula. 

7. Qual e o tipo mais comum de dano ao DNA causado pela 
exposi<;ao a radia^ao de baixo LET? 

a. Danos nas bases 

b. Ligand es cruzadas de DNA e protein a 

c. Quebras em fita simples 

d. Quebras em dupla fita 

e. Format;ao de dimeros de timina 

8. Qual das seguintes afirma^oes considerando a exposi(;ao ao 
radonio e FALSA? 

a. Mineradores sao expostos a altos niveis de radonio am¬ 
bient al. 

b. A exposi<;ao ao radonio tern sido relacionada ao desen- 
volvimento de cancer no pulmao. 

c. Fumantes apresentam maiores riscos de exp os it; ao ao ra¬ 
donio. 

d. Niveis de radonio sao relativamente maiores em areas 
urbanas do que em areas rurais. 

e. O uso de chamas abertas no interior de ambientes au- 
menta a expo sit; ao ao radonio. 

9. A maior dose de radia<;ao e recebida de qual das seguintes 
fontes? 

a. Inala<;ao 

b. No corpo 

c. Cosmica 

d. Cosmogenica 

e. Terrestre 

10. Qual e o maior contribuinte para a dose efetiva de radiat;ao 
da populat;ao dos Estados Unidos? 

a. Medicina nuclear 

b. Raios X medicos 

c. Terre st re 

d. Interna 

e. Radonio 
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Especie Agelenopsis (aranha-teia-de-funil americana) 
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Especie Cheiracanthium (aranhas corredoras) 
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Carrapatos 
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DIPLOPODES (MILIPEDES) 
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Heteroptera (percevejos) 


Hymenoptera (formigas, abelhas, vespas e vespoes) 
Formicidae (formigas) 

Apidae (abelhas) 

Vespidae (vespas) 

Lepidoptera (lagartas, mariposas e borboletas) 
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Lagartos 

Serpentes 

Venenos de serpentes 
Enzimas 
Polipeptideos 
Toxicologia 

Tratamento de mordidas de serpentes 
Evolugao do veneno de serpentes 

ANTIVENENOS 


PONTOS-CHAVE 


Animais pegonhentos produzem veneno em um grupo de 
celulas ou uma glandula secretoria altamente desenvolvida 
e podem inocular suas toxinas durante o ato da mordida 
ou picada. 

Animais venenosos sao aqueles cujos tecidos, tanto em 
partes como na sua totalidade, sao toxicos. Intoxicagoes 
geralmente ocorrem por meio da ingestao. 

A biodisponibilidade do veneno e determinada por meio 
de sua composigao, do tamanho da molecula, da quanti- 
dade ou do gradiente de concentragao, da solubilidade, do 


grau de ionizagao e da taxa de fluxo sanguineo no tecido, 
bem como pelas propriedades da superficie afetada. 

■ A distribuigao da maioria das fragoes do veneno e bastante 
irregular, sendo afetada por ligagao proteica, por variagoes de 
pH e da permeabilidade da membrana, entre outro fatores. 

■ Um veneno pode, tambem, ser metabolizado em alguns ou 
em muitos tecidos diferentes. 

Devido a sua composigao proteica, muitas toxinas produ¬ 
zem uma resposta imunologica; essa resposta e essencial na 
produgao de antissoros (ou antivenenos). 


* N. de T.: Grande parte das informagoes deste capitulo se reporta apenas aos envenenamentos ocorridos na America do Norte. 
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Animais pe^onhentos sao capazes de produzir um veneno 
em um grupo de celulas ou uma glandula exocrina altamente de- 
senvolvida e podem liberar suas toxin as durante o ato da mor- 
dida ou picada. Animais venenosos nao tern mecanismo ou es- 
trutura para inocular seus venenos, e as intoxica^oes geralmente 
ocorrem por meio de sua ingestao. 


PROPRIEDADES DE TOXINAS ANIMAIS 


Venenos (ou pe^onhas) sao muito complexos, contendo po- 
lipeptideos, protemas de alto e baixo peso molecular, aminas, li- 
pideos, esteroides, glucosideos, aminopolissacarideos, quinonas 
e amino acidos livres, bem como serotonina, histamina e outras 
sub stand as. A complexidade de venenos de serpentes e ilustrada 
na Figura 26.1. 


O desenvolvimento de novos instrumentos tern permitido 
aos pesquisadores desvendar a complexidade de venenos natu- 
rais, identificando, assim, seus componentes peptidicos e pro- 
teicos. Infelizmente, estudos quimicos, farmacologicos e toxico- 
logicos de venenos requerem seu isolamento e fracionamento, 
perdendo o sinergismo entre os multiplos componentes. No 
entanto, tecnologias avan^adas permitirao o sequenciamento 
de peptfdeos e a caracteriza^ao de modifica<;des pos-transla- 
cionais, tais como glicosila<;ao e a descoberta de novos grupos 
farmacoforos. 

A biodisponibilidade do veneno e determinada por sua 
composi<;ao, tamanho da molecula, quantidade ou gradiente 
de concentra^ao, solubilidade, grau de ioniza^ao e taxa de fluxo 
sanguineo no tecido, bem como pelas propriedades da superfi- 
cie afetada. O veneno pode ser absorvido por transporte ativo 
ou passive, por difusao facilitada ou, ate mesmo, por pinocito- 
se. Na sequencia, ele e transmitido para o leito vascular, as vezes 


Protemas * 


-Enzimas 


-Acetifcolinesterases (AchE) 

-Aminotransferases 
-ADPases e ATPases 
-fi-Glucosaminidase 
-CVF 

-Catalases 

-Fosfoeste rases J -Fosfomonoesterases 

1 -Fosfodiesterases 
-PLA 2 (tipo sinovial e pancreatico) 

-Hialuronidases 

-L-aminoacidos oxidases (LAO) 

-NAD nucleosidases 

- Proteases aspartica/tiol (tragos) 

-Proteases 4 - Metaloproteases 

- Seri noproteases 
r -Ativadores de protefna C 

-Fatores de crescimento (NGF, VEGF) 

-Inibidores do complexo de formagao da protrombinase 
-Lectinas (lectinas tipo C, lectinas ligadas a galactose) 
-Precursores de peptfdeos bioativos 
-Protemas ligantes ao fator von Willebrand 
-Proteinas ligantes de plaquetas GPIb 
_ -CRISPs 
-Inibidores enzimaticos 

-Toxicos (citotoxicos, cardiotoxicos, miotoxicos, neurotoxicos) 
-Desintegrinas fRGD 

VNao RGD 

-Natriureticos 
-Waglerinas 

-Potenciadores de bradicinina -^Inibidores da ECA (IECA) 
-Tipo procinecitina 
-CRISPs 


-Nao enzimaticos** 


Peptfdeos 


Compostos organicos com 
baixa massa molecular 


-Aminas biogenicas 

-Aminoacidos 

-Carboidratos 

-Citratos 

-Nucleosfdeos 


-Serotonina, histamina 


Compostos 
inorgan icos 


-Caicio 

-Cobalto 

-Cobre 

-Ferro 

-Fosforo 

-Potassio 

-Magnesio 

-Manganes 

-Sodio 


^ -Zinco 


FIGURA 26.1 Componentes de venenos de serpentes. ECA = enzima conversora deangiotensina; CRISP = protefna secretoria rica em cistina; 
CVF = protemas tipo fator de veneno de cobra; LAO = L-aminoacido oxidase; PLA 2 = fosfoiipase A 2 ; RGD = arginina-glicina-aspartato. (Reimpressa 
com permissao de Ramos OHP, Selistre-de-Araujo HS: Snake venom metal loproteases - structure and function of catalytic and desintegrin do¬ 
mains. CompBiochem Physiol, Part C 142:328-346,2006. Copyright © Elsevier.) 
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diretamente, outras, por meio de canais linfaticos. A circula^ao 
linfatica nao carrega apenas o fluido intersticial excedente produ- 
zido pelo veneno, mas tambem transporta componentes de pesos 
moleculares mais altos e outras particulas de volta para a corrente 
sanguinea. 

O sitio de a^ao do veneno e dependente de sua difusao e par- 
ti^ao ao longo do gradiente entre o plasma e o tecido no qual 
os componentes sao depositados. Uma vez que a toxina atinge 
um sitio particular, sua entrada nele depende da taxa do fluxo 
sanguineo no tecido, da massa da estrutura e das caracteristicas 
de parti^ao da toxina entre o sangue e o tecido envolvido. Os re- 
ceptores parecem ter graus de sensibilidade altamente variaveis. 
Com venenos complexos, podem existir muitos receptores. Exis- 
te, tambem, variedade consideravel na sensibilidade dos recepto¬ 
res para os diferentes componentes do veneno. 

O veneno pode ser metabolizado em varios tecidos dife¬ 
rentes. Alguns componentes sao metabolizados distantes dos 
sitios dos receptores e podem nao atingir o receptor primario 
em quantidade suficiente para afetar aquele sitio. A quantidade 
de toxina que os tecidos podem metabolizar sem por o organis- 
mo em perigo tambem pode variar. Orgaos ou tecidos podem 
conter enzimas que catalisam uma serie de rea^oes, incluindo 
as deleterias. Uma vez que um componente de veneno e meta¬ 
bolizado ou, de alguma forma, alterado, o metabolito final e ex- 
cretado, principalmente pelos rins. Os intestinos desempenham 
um papel menor. A excre^o pode ser prejudicada pela a^ao do 
veneno nos rins. 

ARTROPODES 


Mais de um milhao de especies de artropodes costumam ser 
divididos em 25 ordens. Apenas cerca de 10 ordens tern impor- 
tancia medica significativa. Estas incluem os aracnideos (escorpi- 
oes, aranhas, escorpioes-chicote, solifugos, acaros e carrapatos), 
os miriapodes (quilopodes e diplopodes), os insetos (baratas 
dagua e percevejos “assassinos”, entre outros), besouros (besou- 
ros vesicantes), lepidopteros (borboletas, mariposas e lagartas) e 
himenopteros (formigas, abelhas e vespas). A maioria dos artro¬ 
podes nao tern presas e ferroes longos e fortes o suficiente para 
penetrar na pele humana. 

O numero de mortes por picadas e mordidas de artropodes 
nao e conhecido. Entretanto, mortes por picadas de escorpioes 
excedem milhares por ano, enquanto mortes por picadas de ara- 
nha provavelmente nao passem de 200 por ano no mundo todo. 
Um problema comum encarado pelos medicos em suspeitar de 
picadas de aranha esta relacionado a diagnosticos diferenciais. Os 
artropodes frequentemente envolvidos em erros de diagnostico 
sao carrapatos (incluindo suas pe^as bucais incorporadas), aca¬ 
ros, percevejos de cama, pulgas (picadas de pulgas infectadas), 
insetos lepidopteros, moscas, besouros vesicantes, baratas dagua 
e varios himenopteros que picam. Entre as doen^as que podem 
ser confundidas com mordidas ou picadas de artropodes ou de 
aranhas estao eritema cronico migratorio, eritema nodoso, pe- 
riartrite nodosa, pioderma gangrenoso, resposta celular a fungo 
(tipo kerion) y sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidermi- 
ca toxica, herpes simples e purpura fulminante. 

Qualquer outro artropode pode morder ou picar e nao in- 
jetar o veneno. Alguns envenenamentos por artropodes dao ori- 
gem a sinais e sintomas de existencia de doen^a subclinica nao 


diagnosticada. Em alguns casos, picadas ou mordidas podem 
induzir rea^oes de estresse, revelando alguma doen^a que, ate en- 
tao, nao era reconhecida. 

ARACNIDEOS 


Escorpioes 

Entre as mais de mil especies de escorpioes, pelo menos 75 
podem ser consideradas de toxicidade suficiente para justificar 
aten<;ao medica. Algumas das especies mais importantes estao 
relacionadas na Tabela 26.1. O perigoso escorpiao “casca”, Cen- 
truroides exilicauda , e frequentemente encontrado escondido sob 
cascas soltas de arvores, arvores mortas ou toras e pode frequen- 
tar habita^oes humanas. De colora^ao palha a marrom-amare- 
lado ou marram-avermelhado, ele e, na maioria das vezes, facil- 
mente distinguivel de outros escorpioes no mesmo habitat pelo 
seu telson (cauda) longo e fino ou pelos seus pedipalpos (garras 
tipo pin^a) finos. 

Muitos venenos de escorpioes contem protemas de baixo 
peso molecular, peptideos, aminoacidos, nucleotideos e sais, en¬ 
tre outros componentes. As fra^oes neurotoxicas sao, em geral, 
classificadas com base em seu tamanho molecular, sendo as to- 
xinas de cadeia curta compostas por 20 a 40 residuos de aminoa- 
cidos com 3 ou 4 pontes dissulfetos e afetando, ao que parece, 
canais de potassio ou de cloro; as toxinas de cadeia longa tern de 
58 a 76 amino acidos com 4 pontes dissulfeto e afetam, sobretudo, 
o canal de sodio. As toxinas podem ligar-se seletivamente a um 
canal espedfico de celulas excitaveis, prejudicando, entao, a des- 
polariza^ao inicial do potencial de a^ao nos nervos e musculos 
afetados. 

Os sinais e sintomas de envenenamento por escorpioes di- 
ferem consideravelmente dependendo da especie. A picada oca- 
sionada por membros da familia Vaejovidae da origem a dor 
localizada, edema, perda de sensibilidade e parestesia leve. Rea- 
qoes sistemicas sao raras, embora fraqueza, febre e fascicula^oes 
musculares tenham sido descritas. Envenenamento por algumas 
especies do genera Centruroides pode ou nao produzir dores ini- 


TABELA 26.1 Localiza^ao de alguns escorpioes de importancia 
medica 


Genero 

Distribui^ao 

Es peci e A ndrocton us 

Norte da Africa, Oriente Medio e Turquia 

Especie Buthus 

Franca e Espanha ate o Oriente Medio e 
o norte da Africa, Mongolia e China 

Especie But hot us 

Africa, Oriente Medio e Asia Central 

Especie Centruroides 

America do Norte, Central e do Sul 

Especie Heterometrus 

Asia Central e sudeste da Asia 

Especie Leiurus 

Norte da Africa, Oriente Medio e Turquia 

Especie Mesobuthus 

Turquia e India 

Especie Porabuthus 

Sul da Africa 


Especie Tityus America Central e do Sul 








364 CAPfTULO 26: Efeitos Toxicos de Venenos de Animais Terrestres e Envenenamentos 


ciais em crian^as. Entretanto, a area torna-se sensivel ao toque, 
e apenas uma leve pressao no local da lesao ira produzir uma 
retra<;ao imediata. A crian<;a envenenada flea tensa e inquieta e 
mostra movimentos de cabe^a e pesco^o anormais e aleatorios. 
Com frequencia, ira apresentar movimentos errantes e rotatorios 
do globo ocular. Taquicardia, bem como hipertensao, co stum am 
ser evidentes dentro de 45 minutos. As frequences respiratoria 
e cardiaca sao aumentadas, e } apos 90 minutos, a crian^a pode 
parecer bastante doente. Fascicula^oes podem ser vistas na face 
ou em grandes mass as musculares, e a crian^a pode queixar-se 
de fraqueza generalizada e apresentar ataxia ou fraqueza motora. 
Opistotono nao e incomum. Diflculdade respiratoria pode evo- 
luir para paralisia respiratoria. Saliva^ao excessiva pode favorecer 
a piora da fun$ao respiratoria. Fala arrastada pode estar presente, 
e podem ocorrer convulsoes. Se nao ocorrer obito, a crian^a ge- 
ralmente se torna assintomatica dentro de 36 a 48 horas. 

Em adultos, o quadra cllnico e similar, porem existem algu- 
mas diferen^as. Quase todos os adultos reclamam de dor imedia¬ 
ta apos a picada, independentemente da especie de Centruroides 
envolvida. Eles ficam tensos e ansiosos, desenvolvendo tarqui- 
cardia, hipertensao e aumento da frequencia respiratoria. Podem 
reclamar de dificuldade de concentra^ao e deglut i^ao. Em alguns 
casos, existe fraqueza geral e dor ao mover a extremidade lesada. 
Ataxia e incoordena^ao motora podem ocorrer. Muitos adultos 
sao assintomaticos em um periodo de 12 horas, mas podem se 
queixar de fraqueza generalizada por 24 horas ou mais. 


Aranhas 

Das 30 mil ou mais especies, pelo menos 200 tern sido impli- 
cadas em picadas significativas em humanos. A Tabela 26.2 apre- 
senta uma pequena lista de aranhas, suas toxinas e o alvo dessas 
toxinas. 


TABELA 26.2 Algumas aranhas importantes, suas toxinas e o 
alvo de suas toxinas 


Aranha 

Pepti'deo 

Alvo* 

Acanthoscurria gomesiono 

Gomesina 

PLM 

Agelenopsis aperta 

oj-Afal-IVA 

Ca 2+ 


(ji-Afatoxina 1-6 

Na + 

Grammostola spatula 

HaTxl ,2 

K + 


GsMTx2,4 

MS 


GSTxSIA 

Ca +2 

Hadronyche versuta 

w-ACTX-Hvla 

Ca 2+ 


<»-ACTX-Hv2a 

Ca 2+ 


8-ACTX-Hvla 

Na + 

Heteroscodra maculate 

HmTx1,2 

K + 

Ornithoctonus huwena 

Huwentoxina 1 

Ca 2+ 


Hu wen toxin a IV 

Na + 

Psalmopoeus cambridgei 

PcTxl 

ASIC 

Phrixotrichus auratus 

PaTxl ,2 

K + 

Thrixopelma pruriens 

ProTxUi 

Na + 


* PLM = mem bran as fosfolipidicas; Ca 2+ , K + e Na + = canais ionicos de calcio, potassio e 
sodio; MS = canais ionicos mecanossensiveis; ASIC = canais ionicos sensiveis a acidos. 


Venenos de aranhas sao misturas complexas de compostos 
de baixo peso molecular, incluindo ions e sais inorganicos, acidos 
livres, amino acidos livres de glicose, aminas biogenicas e neu- 
rotransmissores e toxinas polipeptidicas. A Tabela 26.3 lista os 
efeitos locais e sistemicos para casos conhecidos dos principals 
grupos de aranhas da Australia. 

Especie Agelenopsis (aranha-teia-de-funil americana) Essas 
aranhas con tern 3 classes de agatoxinas cujos alvos sao canais io¬ 
nicos: (1) a-agatoxinas parecem ser uso-dependente, antagonis- 
tas nao competitivos do receptor de glutamato; (2) p-agatoxinas 
causam aumento da libera^ao espontanea de neurotransmissores 
de terminals pre-sinapticos e potenciais de a<;ao repetitivos em 
neuranios motores e sao especificas para canais de sodio de in- 
setos; e (3) as quatro co-agatoxinas podem ser distinguidas por 
meio da similaridade sequencial e de seu espectro de a^ao contra 
canais de calcio de insetos e vertebrados. 

Especie Latrodectus (aranhas viuvas) Encontradas em todos 
os continentes com clima temperado ou tropical, essas aranhas 
costumam ser conhecidas como viuva-negra, viuva-marram ou 
pernas vermelhas, ampulheta, madame veneno, aranha mortal, 
aranha do ventre vermelho, aranha T, aranha madame cinza e 
aranha botao de sapato. Embora ambos, macho e femea, sejam 
pe^onhentos, somente as feme as tern presas grandes e fortes o 
suflciente para penetrar na pela hum an a. O veneno contem uma 
familia de proteinas com cerca de 1.000 residuos de aminoaci- 
dos, as latrotoxinas. A a-latrotoxina e uma toxina pre-sinaptica 
que exerce seu efeito toxico no sistema nervoso central de ver¬ 
tebrados, despolarizando neuranios pelo aumento de [Ca +2 ] e 
pelo estimulo da exocitose de neurotransmissores de terminals 
nervoso s. 

Mordidas de viuva-negra sao descritas como agudas e tipo 
alfinetadas, seguidas por uma dor mal caracterizada e, as vezes, 
entorpecimento na extremidade da area afetada e por dor e cai- 
bras em uma ou varias grandes massas musculares. Raramente 
ocorre alguma rea^ao local de pele, exceto durante os primeiros 
60 minutos apos a picada. Fascicula^oes musculares podem ser 
vistas com frequencia dentro de 30 minutos apos a lesao. Sudore- 
se e comum, e o paciente pode queixar-se de fraqueza e dor nos 
nodulos linfaticos proximos ao local da picada, os quais sao fre- 
quentemente sensiveis na palpa^ao e, as vezes, aumentados; linfa- 
denite e bastante observada. Dor na regiao lombar, nas coxas ou 
no abdome e queixa comum; rigidez na musculatura abdominal 
e vista na maioria dos casos nos quais o envenenamento foi grave. 
Podem ocorrer intensos e recorrentes espasmos musculares; ar- 
tralgia tern sido relatada. Hipertensao e comum, em especial em 
idosos, apos envenenamentos moderados a graves. 

Especie Loxosceles (aranhas-marrom ou violino) Diversa- 
mente conhecida na America do Norte como aranha do dorso 
em forma de violino ou reclusa marram, o abdome desses ani¬ 
mais varia da cor acinzentada a laranja e da marram-avermelha- 
da a negra e e diferente do cefalotorax amarelo-palido a marrom- 
-avermelhado. Ambos, machos e femeas, sao pe^onhentos. 

Venenos de Loxosceles podem conter fosfolipase, protease, 
esterase, colagenase, hialuronidase, desoxirribonuclease, ribonu- 
clease, dipeptideos, fator dermonecratico e esfingomielinase D. 

A mordida dessa aranha produz quase o mesmo grau de dor 
que a de uma picada de formiga. A sensa^ao de queimadura no 
local pode durar de 30 a 60 minutos em torno da lesao, com leve 
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TABELA 26.3 Compara^ao de efeitos clinicos de mordidas por algumas aranhas da Australia 


Efeitos clinicos 

Lactrodectus 

Aranhas de dorso 
vermelho 

Steatoda 

Aranhas de armario 

Lamponidae 

Aranhas-de-cauda- 

-branca 

Mygalomorphae 

FWS, Aranha-camundongo, 
Aranha-de-algapao 

Dor intensa (porcentagem) 

62 

26 

27 

49 

Dura^ao da dor 

36 h 

6 h 

5 min 

60 min 

Marca das presas 

6 

17 

17 

58 

(porcentagem) 

Eritema inicial 

74 

96 

83 

36 

Edema (porcentagem) 

7 

9 

8 

13 

Coceira (porcentagem) 

38 

48 

44 

0 

Nausea, vomito, cefaleia, mal- 

35 

30 

9 

36 

-estar (porcentagem) 

Picada em membro distal 

46 

52 

82 

91 

(porcentagem) 


vermelhidao e ligeiro edema. Nos casos mais graves, ocorre pru- 
rido sobre a area, a qual se torna avermelhada, com pequena area 
esbranquiqada ou palida ao redor da mordida. A temperatura da 
pele geralmente e elevada no local da lesao. A area avermelhada 
aumenta e torna-se violacea dentro de 1 a 8 horas. Subsequen- 
tes hemorragias podem ocorrer por toda a area. Uma pequena 
bolha ou vesicula, que se forma no local da picada, aumenta em 
tamanho ate se romper e formar uma pustula. A area vermelha 
hemorragica continua a aumentar, assim como a pustula. Toda 
a area pode tornar-se edemaciada e dolorida, e linfoadenopatia 
e comum. 

Nos acidentes graves, efeitos sistemicos como febre, mal- 
-estar, colicas estomacais, nausea, vomito, ictericia, aumento do 
ba$o, hemolise, hematuria e trombocitopenia podem estar pre- 
sentes. Fatalidades, embora raras, sao precedidas por hemolise 
intravascular, anemia hemolitica, trombocitopenia, hemoglobi¬ 
nuria e falencia renal. 

Especie Steatoda Essas aranhas costumam ser conhecidas 
como falsa viuva-negra, aranha de pe de pente, de teia ou de ar- 
mario. Picada por 5. grossa ou S. fulva e seguida por dor local, 
frequentemente intensa, bem como por endurecimento, prurido 
e rachaduras no tecido no local da lesao. 

Especie Cheiracanthium (aranhas corredoras) C. punctorium, 
C. inclusuniy C. mildei, C. diversum e C. japonicum sao aranhas 
que costumam morder. O abdome e convexo e em forma de ovo e 
varia na cor de amarelo, verde ou branco-esverdeado a marram - 
-avermelhado; o cefalotorax e, em geral, levemente mais escuro 
do que o abdome. As queliceras sao fortes e as pernas sao longas, 
peludas e delicadas. A Cheiracanthium tende a ser persistente e, 
algumas vezes, deve ser removida da area lesada. O veneno tern 
uma protein a de 60 KDa altamente toxica e altas concentrates 
de noradrenalina e serotonin a. 

A picada e lacerante e dolorosa, com aumento da dor duran¬ 
te os primeiros 30 a 45 minutos. Uma papula avermelhada com 
borda hiperemiada se desenvolve. Petequias pequenas podem 
aparecer proximo ao centra da papula. Linfadenite e linfadeno- 
patia podem se desenvolver. A C. japonicum produz efeitos mais 


graves, que incluem dor local intensa, nausea, vomito, prurido 
intense, cefaleia, desconforto no peito e choque. 

Especie Theraphosidae (tarantulas) Tarantulas alimentam-se 
de varias presas vertebradas e inveterbradas, as quais sao captu- 
radas apos envenenamento com uma pe^onha que atua rapida 
e irreversivelmente no sistema nervoso periferico e central. Em 
humanos, ha relatos de dor local moderada a intensa, forte pru¬ 
rido e sensibilidade local que podem durar varias horas. Edema, 
eritema, rigidez articular, membros edemaciados, sensa^ao de 
queimadura e espasmos sao comuns, Em casos mais graves, cai- 
bras fortes e espasmos musculares com dura^ao de muitas horas 
podem ser observados. 

Carrapatos 

A paralisia por carrapato e causada pela saliva de, pelo me- 
nos, 60 especies de carrapatos das familias Ixodidae, Argasidae e 
Nuttalliellidae. A picada do carrapato envolve inser^ao de partes 
bucais tubulares cortantes at raves da pele do hospedeiro com an- 
coragem de modo que o carrapato pode se alimentar por horas, 
dias ou semanas. A saliva das glandulas salivares flui para fora 
inicialmente, e o sangue flui para dentro a seguir. A saliva contem 
muitos constituintes ativos, incluindo apirase, cininase, glutatio- 
na peroxidase, uma protein a anticomplemento, protein as ligantes 
de amina (que liga serotonina e histamina) e prostanoides. Carra¬ 
patos sao conhecidos por transmitirem organismos que causam 
doen^a de Lyme, febre maculosa da Montanha Rochosa, babesio- 
se, leptospirose, febre Q, erliquiose, tifo, encefalite de carrapato, 
entre outras doen^as. 

Picadas de carrapatos, muitas vezes, nao sao percebidas; a 
primeira evidencia do envenenamento pode nao aparecer ate 
muitos dias depois, quando pequenas maculas se desenvolvem. 
O paciente frequentemente se queixa de dificuldade de march a 
seguida por paresia e, por fim, paresia locomotora e paralisia. 
Problemas na fala e na respira^ao podem suceder e levar a pa- 
rada respiratoria se o carrapato nao for removido. A remo^ao do 
carrapato geralmente resulta em uma rapida e completa recupe- 
ra<;ao, embora a regressao da paralisia possa ocorrer lentamente. 
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Os carrapatos que causam paralisia em humanos e em ani¬ 
mais domesticos podem ser os mesmos, e e a dura^ao da expo- 
si$ao a alimenta^ao do carrapato que determina o grau do en¬ 
venenamento. Esses comentarios sao especificos somente para 
envenenamento por carrapato, e nao para rea<;oes alergicas, 
transmissao de doen<;as ou outras complicates de picadas de 
carrapatos. 

QUIL6PODES (CENTOPEIAS) 


Esses artropodes alongados, segmentados, amarelo-amar- 
ronzados sao encontrados em todo o mundo. O primeiro par de 
patas atras da cabe^a e modificado em mandibulas venenosas. O 
veneno e concentrado dentro de granulos intracelulares, descar- 
regado em vacuolos do citoplasma de celulas secretorias e movi- 
do por exocitose para o lumen da glandula; a partir dai, ductos 
levam o veneno para a mandibula. 

Os venenos de centopeias contem proteinas de alto peso mo¬ 
lecular, proteinases, esterases, serotonina, histamina, lipideos e 
polissacarideos. Tais venenos contem uma proteina de 60 KDa 
cardiotoxica termolabil que produz altera^oes associadas com a 
libera^ao de acetilcolina. A picada produz sangramento imediato, 
vermelhidao e edema, muitas vezes com dura^ao de ate 24 horas. 
Altera<;oes teciduais localizadas e necrose tern sido relatadas, e 
envenenamento grave pode causar nausea e vomito, altera^oes na 
frequencia cardiaca, vertigem e cefaleia. Nos casos mais graves, 
podem ocorrer disturbios mentais. 

DIPL6PODES (MIUPEDES) 


Medindo em comprimento de 20 a 300 mm, esses artro¬ 
podes sao cilmdricos, criaturas vermiformes, de cor mogno a 
marrom-escuro ou preto, tendo dois pares de pernas articuladas 
por segmento. As lesoes produzidas por diplopodes consistem 
em sensa^ao de queima^ao ou formigamento e desenvolvimento 
de lesao amarelada ou marrom-arroxeada; em seguida, forma- 
-se uma bolha contendo fluido serossanguinolento, que pode se 
romper. O contato com os olhos pode causar conjuntivite aguda, 
edema periorbital, queratose e muita dor. 

INSETOS 


Heteroptera (percevejos) 

Os percevejos mais importantes clinicamente sao os Redu- 
viidae (os reduviideos): barbeiro, percevejo assassino, perceve- 
jo com nariz conico, entre outros. As especies mais envolvidas 
parecem ser Triatoma protracta y T. rubida y T. magista y Reduvius 
personatus e Arilus cristatus. O veneno desses barbeiros contem 
atividade apirase e e razoavelmente rico em propriedade protea¬ 
se. Ele inibe a agrega^ao plaquetaria induzida por colageno. 

As mordidas por especie Triatoma sao definitivamente do- 
loridas e dao origem a eritema, prurido, aumento de temperatu- 
ra no local da picada, edema localizado e, nos alergicos a saliva, 
rea^oes sistemicas como nausea, vomito e angioedema. Com 
algumas picadas, a area da ferida sera expelida, deixando uma 
depressao local. 


As bar at as d agua sao percevejos que vivem mergulhados na 
agua, dos quais pelo menos tres familias, Belostomatidae , Nau - 
cordiae e Notonectidae y sao capazes de morder e envenenar seres 
humanos. A saliva de baratas dagua contem enzimas digestivas, 
componentes neurotoxicos e fra^oes hemollticas. Mordidas de 
baratas dagua dao origem a dor imediata, edema localizado e 
possivel endurecimento e forma^ao de uma papula pequena. 

Existem alguns artropodes venenosos, e o envenenamento 
pode ocorrer com seu esmagamento ou sua ingestao. Incluem esse 
grupo, entre outros, besouros escuros (“maria-fedida”, Eleodes) e 
besouros de bolha (Epicauta) y dos quais e obtida a cantaridina. 

Hymenoptera (formigas, abelhas, vespas 
e vespoes) 

Formicidae (formigas) A maioria das formigas tern ferroes, 
mas aquelas que nao os tern podem borrifar uma secre^ao de- 
fensiva da ponta do gaster, o qual e sempre colocado na ferida 
da picada. As formigas picadoras clinicamente importantes sao 
as cortadeiras (Pagonomyrmex) , as formigas de fogo ( Solenopsis ) 
e as formigas de fogo pequenas ( Ochetomyrmex ). Formigas cor¬ 
tadeiras sao grandes, de cor vermelha, marrom-escura ou preta, 
variando de tamanho de 6 a 10 mm, com franjas de pelos longos 
atras da cabe^a. 

Venenos de formiga variam consideravelmente. Os venenos 
de Ponerinae, Pseudomyrmex e Ecitoninae tern carater proteico. 
Os de Myrmecinae sao misturas de aminas, enzimas e materiais 
proteicos, histamina, hialuronidase, fosfolipase A e hemolisinas, 
as quais hemolisam eritrocitos e mastocitos. O veneno de formi¬ 
ga Formicinae contem cerca de 60% de acido formico. Venenos 
de formiga de fogo sao pobres em polipeptideos e proteinas, mas 
sao ricos em alcaloides, como solenopsina. A picada de formiga 
de fogo origina uma sensa^ao de queima^ao dolorosa, apos a qual 
se desenvolvem uma papula e um eritema localizado, levando, 
em poucas horas, a uma vesicula clara. Dentro de 12 a 24 horas, 
o fluido torna-se purulento, e a lesao transforma-se em pustula. 
Ela pode se decompor ou se tornar uma crosta ou um nodulo 
fibrotico. Em picadas multiplas, podem ocorrer nausea, vomito, 
vertigem, aumento da transpira^ao, diflculdade respiratoria, cia- 
nose, coma e, ate mesmo, a morte. 

Apidae (abelhas) As abelhas que normalmente picam sao a 
Apis mellifera e a abelha africanizada, Apis mellifer adansonii. O 
veneno contem peptideos biologicamente ativos, tais como meli- 
tina, apamina, fosfolipase A 2 (PLA 2 ) e B, hialuronidase, histami¬ 
na, dopamina, peptideo degranulador de mastocitos, monossa- 
carideos e lipideos. Picadas de abelhas produzem, em geral, dor 
aguda ou em queima^ao imediata, eritema local leve e edema 
seguido de comichao. E dito que 50 picadas podem levar a dis- 
fun^ao respiratoria, hemolise intravascular, hipertensao, dano 
miocardico, altera<;6es hepaticas, choque e falencia renal. Com 
100 ou mais picadas, pode ocorrer morte. 

Vespidae (vespas) Essa familia inclui vespas e vespoes. Esses ve¬ 
nenos contem alto conteudo de peptideos, os quais incluem mas- 
toparano, em veneno de vespas e vespoes, e crabolina, em veneno 
de vespoes. Outros peptideos, chamados vespacininas, causam dor 
imediata, vasodilata^ao e aumento da permeabilidade vascular, le¬ 
vando a edema. Esses venenos tambem contem fosfolipases e hia- 
lurinidases, as quais contribuem para a ruptura de membranas e 
tecidos conectivos para facilitar a difusao do veneno. 
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FIGURA 26.2 Diagrama organizacional para pepti'deos Conus, indicando superfarm lias de genes, padrao de dissulfeto e alvo farmaco- 
logico conhecido. Somente superfamilias de peptideos ricos em dissulfeto sao mostradas. (Utilizada com permissao deTerlau H, Oliveira BM: 
Conus venoms: a rich source of novel ion channel-targeted peptides. Physiol Rev 84:41 -68,2004.) 


Lepidoptera (lagartas, mariposas 
e borboletas) 

Os pelos, ou cerdas, urticantes de lagartas sao anexados 
a glandulas venenosas unicelulares na base de cada pelo. O 
material toxico contem acidos aristoloquicos, cardenolideos, 
histamina e protein a fibrinolitica. Depois do envenenamento, 
defeitos de coagula^ao, tais como tempos de protrombina e 
de tromboplastin a parcial prolongados, tern sido detectados, 
e diminui^oes no fibrinogenio e no plasminogenio tern sido 
notadas. 

Contato com Lepidopteras das especies Megalopygidae, 
Dioptidae , Automeris e Hermileucinae dao origem a diatese he- 
morragica. Em casos mais graves, existem dor localizada, papulas 
(algumas vezes hemorragicas) e hematomas; as vezes, tambem 
podem ocorrer cefaleia, nausea, vomito, hematuria, linfadenite 
e linfadenopatia. 

MOLUSCOS (CARACblS CONICOS) 


O genera Conus e um grupo de cerca de 500 especies de 
predadores carnivoras encontrados em habitats maritimos que 
usam veneno como arma para captura da presa. Existem, pro- 
vavelmente, mais de 100 diferentes componentes de veneno por 
especie (Fig. 26.2). Esses componentes tornaram-se conhecidos 
como conotoxinas, as quais podem ser ricas em liga^oes dissul¬ 
feto e conopeptideos. Apos a inje<;ao, os conopeptideos agem 
sinergicamente para afetar a presa almejada, com frequencia, re¬ 


sult ando em inibi<;ao total da transmissao neuromuscular. Varias 
conotoxinas inibem canais de calcio pre-sinapticos que contro- 
lam a libera^ao de neurotransmissores, receptores nicotinicos 
neuromusculares pos-sinapticos e canais de sodio envolvidos em 
potencial de a^ao muscular. As conotoxinas tambem tern como 
alvo canais ionicos de abertura ativada por ligante que medeiam 
transmissao sinaptica rapida. 

REPTEIS 


Lagartos 

O monstro de Gila ( Heloderma suspectum) e os lagartos fri- 
sados ( Heloderma horridum) sao muito menos perigosos do que 
geralmente se acredita. Seus venenos sao transferidos de uma 
glandula venenosa no maxilar inferior por meio de ductos que 
descarregam seu conteudo proximo a base dos dentes maiores do 
maxilar inferior. O veneno e, entao, espalhado ao longo dos sul- 
cos dos dentes por a$ao capilar. O veneno desse lagarto contem 
serotonina, amina oxidase, fosfolipase A, substancia liberadora 
de bradicinina, helodermina, gilatoxina e pequena atividade pro- 
teolitica, bem como alt a atividade hialuronidasica. A heloterima, 
uma protein a de 25 kDa, parece inibir o influxo do ion calcio 
do reticulo sarcoplasmatico. O peptideo de 35 aminoacidos he¬ 
lodermina produz hipertensao por ativa^ao de canais de potassio 
na musculatura lisa vascular. Os sinais clinicos da mordida de 
helodermatideo podem incluir dor, edema, hipotensao, nausea, 
vomito, fraqueza e sudorese. 
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Serpentes 

Entre as mais de 2.700 especies de serpentes, cerca de 20% 
sao consideradas pe^onhentas. Serpentes venenosas pertencem 
primariamente as seguintes famflias: Viperidae (vibora), Elapi- 
dae y Atractaspidae e Colubridae. 

Venenos de serpentes Esses venenos sao misturas complexas: 
proteinas e peptideos, consistindo em compostos enzimaticos e 
nao enzimaticos, constituindo mais de 90% do peso seco do ve- 
neno. Venenos de serpentes tambem contem cations inorganicos, 
como sodio, calcio, potassio, magnesio e pequenas quantidades 
de zinco, ferro, cobalto, manganes e niquel Alguns tambem con- 
tern giicoproteinas, lipideos e aminas biogenicas, tais como hista- 
mina, serotonina e neurotransmissores. 

Uma classifica^ao simplista de venenos de serpentes reuniria 
componentes de toxin as como neurotoxin as, sub stand as coagu- 
lantes, hemorraginas, substancias hemoliticas, miotoxinas, cito- 
toxinas e nefrotoxinas. Neurotoxinas produzem paralisia neu¬ 
romuscular variando de tonturas a ptose, oftalmoplegia, paralisia 
muscular facial flacida e inabilidade para degluti^ao, paralisia de 
grupos musculares grandes e, por fim, a paralisia da musculatu- 
ra respiratoria e asfixia. Substancias coagulantes podem ter uma 
a^ao pro-coagulante inicial, que consome os fatores de coagula- 
^ao, levando a sangramento. Substancias coagulantes podem ini- 
bir diretamente a coagula^ao normal em muitos locais da cascata 
de coagula^ao ou via inibi^ao de agrega^ao plaquetaria. Alem 
disso, alguns componentes do veneno podem danificar o reves- 
timento endotelial de vasos sanguineos, levando a hemorragia. 
Vitimas de mordidas podem mostrar sangramento no nariz ou 
nas gengivas, no local da mordida, na saliva, na urina e nas fezes. 
Miotoxinas podem impactar diretamente a contra^ao muscular 
levando a paralisia ou causar rabdomiolise ou ruptura da mus- 
culatura esqueletica. Mioglobinuria, ou urina marrom-escura, e 
hipercalemia podem ser notadas. Agentes citotoxicos tern pro- 
priedades proteoliticas ou necroticas, levando a desagrega^ao de 
tecido. Sinais tipicos incluem edema maci^o, dor, descolora^ao, 
bolhas, hematomas e feridas exsudativas. Sarafotoxinas, encon- 
tradas somente em viboras subterraneas da regiao afro-arabe, 
provocam constri^ao da arteria coronariana, redu<;ao do fluxo 
sanguineo coronariano, angina e infarto do miocardio. Por fim, 
nefrotoxinas podem causar dano direto a estrutura renal, levando 
a sangramento, danos a varias partes do nefron, priva^ao de oxi- 
genio tissular e falencia renal. 

Enzimas Venenos de serpentes contem, pelo menos, 26 enzi- 
mas, embora nenhum veneno contenha todas elas (Fig. 26.1). 
Enzimas proteoliticas, tambem conhecidas como peptideos hi- 
drolases, proteases, endopeptidases, peptidases e proteinases, ca- 
talisam a ruptura de proteinas tissulares. Enzimas proteoliticas 
multiplas podem estar em um unico veneno. Metais sao envolvi- 
dos na atividade de certas proteases e fosfolipases. 

Os venenos crotalicos examinados ate agora parecem ser 
ricos em enzimas com atividade proteolitica. Venenos de vipe- 
rideos tern menor quantidade, enquanto os de elapideos e de ser¬ 
pentes marinhas contem pouca ou nenhuma atividade proteoli¬ 
tica. Venenos ricos em atividade proteinase sao associados com 
destrui^ao marcante de tecidos. 


Atividade de colagenase, uma proteinase especifica que di- 
gere colageno, tern sido demonstrada em venenos em numerosas 
especies de crotalideos e viperideos. O veneno de Crotalus atrox 
digere fibras de colageno mesenterico, mas nao outras proteinas. 

A hialuronidase catalisa a quebra de ligandes glicosidicas in- 
ternas em certos mucopolissacarideos acidos, diminuindo, assim, 
a viscosidade de tecidos conectivos, permitindo, entao, a penetra- 
$ao de outras fra^oes de veneno nos tecidos. 

A arginina ester hidrolase e encontrada em muitos venenos 
de crotalideos e viperideos e em alguns venenos de serpentes ma¬ 
rinhas pe^onhentas, mas nao em de elapideos, com uma possi- 
vel exce^ao em Ophiophagus hannah . Alguns venenos crotalicos 
contem, pelo menos, tres argininas ester hidrolases separaveis 
cromatograficamente. A libera^ao de bradicinina e, possivelmen- 
te, a atividade coagulante da bradicinina de alguns venenos cro¬ 
talicos podem estar relacionadas a atividade esterasica. 

Enzimas tipo trombina sao encontradas em quantidades 
significantes em venenos de Crotalidae e Viperidae , enquanto os 
de Elapidae e Hydrophiidae contem pouca ou nenhuma. O meca- 
nismo de forma^ao de coagulo de fibrinogenio por enzimas tipo 
trombina de veneno de cobra induz a libera^ao preferencial de fi- 
brinopeptideo A (ou B); a trombina libera fibrinopeptideos A e B. 
A a^ao proteolitica de enzimas trombina e tipo trombina de peMa¬ 
nilas de serpentes e comparada na Tabela 26.4 para varias especies 
(ancrod, uma fra^ao da pe^onha de Calloselasma rhodostoma y ba- 
troxobina, de Bothrops moojeni y crotalase, de Crotalus adamanteus y 
gabonase, de Bitis gabonica y e venzima, de Agkistrodon contortrix ). 

A PLA 2 , que catalisa a hidrolise dependente do Ca 2+ da li- 
ga^ao de 2-acil ester produzindo acidos graxos livres e lisofos- 
folipideos, e amplamente distribuida em venenos de elapideos, 
viperideos, crotalideos, serpentes marinhas, atractaspideos e va- 
rios colubrideos. A PLA 2 inter age com outras toxinas no veneno, 
sempre resultando em rea^oes sinergicas. Embora PLA 2 s de ma- 
miferos sejam atoxic as, enzimas de venenos de serpente diferem 
grandemente em suas propriedades farmacologicas. 

A fosfomonoesterase (fosfatase) e encontrada em venenos 
de todas as familias de serpentes, exceto de colubrideos. Ela tern 
propriedades de uma fosfohidrolase monoester ortofosforica. 
Existem duas fosfomono esterases nao especificas; muitos vene¬ 
nos contem ambas as fosfatases, acida e alcalina, enquanto outros 
venenos contem uma ou outra. 

A fosfodiesterase, encontrada em venenos de todas as fami¬ 
lias de serpentes pe^onhentas, e uma fosfohidrolase diester orto¬ 
fosforica que ataca DNA, RNA e derivados da arabinose. 

Existem outras enzimas cuja contribui^ao toxicologica para 
o veneno de serpente nao e compreendida. Estas incluem acetil- 
colinesterase, RNase, DNase, 5'-nucleotidase, nicotinamida ade- 
nina dinucleotideo (NAD) nucleotidase, l- aminoacido e lactato 
desidrogenase. 

Polipeptideos Mais de 80 polipepitideos de venenos de ser¬ 
pentes sao proteinas de baixo peso molecular com a$6es toxi- 
cas. Erabutoxina a, erabutoxina b, alfa-cobratoxina, crotactina e 
crotamina sao exemplos de neurotoxinas. Desintegrinas sao po- 
lipeptideos curtos ricos em cisteina que exibem afinidades por 
muitos receptores. As micotoxinas podem induzir espasmos e 
paralisia na musculatura esqueletica alterando a fun^ao de canais 
de sodio. 
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TABELA 26.4 Compara^ao de a^oes enzimas trombina e tipotrombina de pe^onhas de serpentes 



A^ao em fibrinogenio humano 




Enzimas 

Fibrinopeptideos 

liberados 

Degrada^ao 
de cadeia 

Ativa^ao do 
fator XIII 

Quebra de fragmento 
de protrombina 

Agrega^ao e iibera^ao 
de plaquetas 

Trombina 

A-B 

a (A) 

Sim 

Sim 

Sim 

Enzimas tipo trombina 

A* 

a(A)** ou (3(B)*** 

Nao 

Sim ou nao**** 

Nao 

Veneno de Agkistrodon 
contortrix 

B 

ND 

Incompleta 

ND 

Nao 

Veneno de Bids gobonica 

A+B 

ND 

Sim 

ND 

ND 


* Inclui ancrod, batroxobina, crotalase e enzimas de T. okinavensis. 

** Ancrod (batroxobina degrada cadeia a(A) de fibrinogenio bovino, mas nao de humano). 

*** Crotalase 

**** Fragmentos I liberados por crotalase e veneno de Agkistrodon contortrix, mas nao por ancrod ou batroxobina 
ND = nao determinado. 


Toxicologia Em geral, venenos de cascaveis e de outros crota¬ 
lideos do Novo Mundo produzem altera^oes nas resistencias (e, 
muitas vezes, na integridade) de vasos sanguineos, altera^oes em 
celulas sanguineas e em mecanismos de coagula<;ao do sangue, 
altera^oes diretas ou indiretas nas dinamicas cardiaca e pulmo- 
nar e - com crotalideos como G durrissus terrificus e C. scutu - 
lotus - altera^des serias no sistema nervoso e na respira^ao. Em 
humanos, o curso do envenenamento e determinado pelo tipo e 
pela quantidade de veneno injetado; pelo local no qual ele e de- 
po sit ado; pela saude geral, pelo tamanho e pela idade do paciente 
e pelo tipo de tratamento. Morte em humanos pode ocorrer em 
menos de 1 hora ou apos varios dias, com a maioria das mortes 
ocorrendo entre 18 e 32 horas. Hipotensao ou choque e o pro- 
blema clinico mais import ante nas mordeduras de crotalideos na 
America do Norte. 

Tratamento de mordidas de serpentes O tratamento de mor¬ 
deduras de serpentes pe^onhentas e tao especializado que quase 
todos os envenenamentos requerem recomenda^oes especificas. 
Entretanto, tres principios gerais para mordedura devem ser 
mantidos em mente: (1) o envenenamento por serpentes pe^o- 
nhentas e uma emergencia medica que requer aten^ao imediata e 
exercicio de julgamento consideravel; (2) o veneno e uma mistura 
complexa de substancias na qual as proteinas contribuem para a 
maioria das propriedades deleterias, e o unico antidoto adequado 
e o uso de antiveneno especifico ou poliespecifico; (3) nem toda 
mordedura de serpente pe^onhenta resulta em envenenamento. 
Em quase 1.000 casos de mordidas de crotalideos, 24% nao resul- 
tam em envenenamento. A incidencia com mordidas de najas e, 
talvez, de outros elapideos, e, provavelmente, maior. 

Evolu^ao do veneno de serpentes Grandes esfor^os estao sen- 
do feitos para examinar o processo complexo por meio do qual 
os componentes de venenos de serpentes possam ter mudado 
ao longo dos anos. Em geral, as toxinas de proteinas ancestrais, 
que foram construidas de redes densas de liga<;6es cruzadas de 
cisteina, sao consideradas, atualmente, entre as mais diversas em 
termos de dano toxicologico. 


ANTIVENENOS 


Antivenenos tern sido produzidos contra a maioria das toxi¬ 
nas clinicamente importantes de serpentes, aranhas, escorpioes 
e toxinas marinhas. Animais imunizados com venenos desen- 
volvem varios anticorpos para varios antigenos. O antiveneno 
consiste em um antissoro especifico contra o veneno ou em con- 
centrados de anticorpos de soro imunizado contra o veneno. O 
antissoro contem anticorpos neutralizantes: um antigeno (mo- 
noespecifico) ou varios antigenos (poliespecifico). O soro e co- 
lhido, parcial ou totalmente purificado e processado antes de ser 
administrado no paciente. Os anticorpos ligam-se as moleculas 
do veneno, tornando-as inativas. 

Antivenenos estao disponiveis em muitas formas: anticorpo 
IgG intacto ou fragmentos de IgG, tais como F(ab) 2 e Fab. O peso 
molecular da IgG intact a e de cerca de 150 mil, enquanto o do 
Fab e de, aproximadamente, 50 mil. A IgG tern um volume de 
distribui^ao muito menor que o do Fab e e muito grande para ex- 
cre^ao renal. A meia-vida de elimina^ao da IgG e em torno de 50 
horas. Seu destino final nao e conhecido, mas a maioria da IgG e, 
provavelmente, retida pelo sistema reticuloendotelial e degrada- 
da junto com o antigeno ligado. Fragmentos Fab tern uma meia- 
-vida de elimina^ao de cerca de 17 horas e sofrem excre^ao renal. 

Todos os produtos antivenenos sao produzidos por meio da 
imuniza^ao de animais, o que aumenta a possibilidade de hiper- 
sensibilidade. Os riscos de anafilaxia devem sempre ser con side- 
rados quando da decisao de se administrar o antiveneno. 
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QUESTOES 

1. Qual das seguintes afirma^oes relativas as toxinas animais e 
FALSA? 

a. Venenos animais sao estritamente metabolizados pelo 
figado. 

b. Os rins sao responsaveis pela excre^ao de venenos met a- 
bolizados. 

c. Venenos podem ser absorvidos por difusao facilitada. 

d. A maioria das fra^oes dos venenos distribute desigual- 
mente no organismo. 

e. Sitios receptores de veneno exibem graus altamente va- 
riaveis de sensibilidade. 

2. Venenos de escorpiao NAO: 

a. Afetam canais de potassio. 

b. Afetam canais de sodio. 

c. Afetam canais de cloreto. 

d. Afetam canais de calcio. 

e. Afetam a despolariza^ao inicial do potencial de a$ao. 

3. Qual das seguintes afirma^des relativas a aranha viuva e 
VERDADEIRA? 

a. Aranhas viuvas sao exclusivamente encontradas em re- 
gioes tropic ais. 

b. Ambas aranhas viuvas, macho e feme a, mordem e enve- 
nenam humanos. 

c. A toxina da aranha viuva diminui a concentra^ao de cal¬ 
cio no terminal sinaptico. 

d. A alfa-latrotoxina estimula aumento da exocitose dos 
terminais nervosos. 

e. O envenenamento grave por alfa-latro toxin a pode resul- 
tar em hipotensao com risco de vida. 

4. Qual das seguintes doen<;as nao costuma ser causada por en¬ 
venenamento por carrapato? 

a. Febre maculosa da Montanha Rochosa 

b. Doen^a de Lyme 

c. Febre Q 

d. Erliquiose 

e. Febre da arranhadura de gato 

5. Qual das seguintes caracteristicas NAO e de envenenamento 
por Lepidoptera? 

a. Aumento do tempo de protrombina 

b. Diminui^ao dos niveis de fibrinogenio 

c. Diminui^ao do tempo parcial de tromboplastina 

d. Aumento do risco de hemorragia 

e. Diminui^ao dos niveis de plasminogenio 


6. Qual especie dos seguintes animais produz um veneno que 
contem 60% de acido formico? 

a. Serpentes 

b. Lagartos 

c. Formigas 

d. Aranhas 

e. E scorpio es 

7. Qual especie dos seguintes animais tern um veneno que con¬ 
tem histamina e peptideo degranulador de mastocito, que e 
conhecido por causar rea^ao de hipersensibilidade? 

a. Abelhas 

b. Formigas 

c. Serpentes 

d. Aranhas 

e. Reduvideos 

8. Qual das seguintes enzimas nao costuma ser encontrada em 
venenos de serpentes? 

a. Hialuronidase 

b. Lactato desidrogenase 

c. Colagenase 

d. Fosfodiesterase 

e. Histaminase 

9. Qual das seguintes afirma^oes relativas a serpentes e FALSA? 

a. Anions inorganicos sao frequentemente encontrados em 
venenos de serpentes. 

b. Cerca de 20% das especies de serpentes sao pe^onhentas. 

c. Venenos de serpentes frequentemente interferem nos 
mecanismos de coagula^ao sanguinea. 

d. Enzimas proteoliticas sao constituintes comuns de vene¬ 
nos de serpentes. 

e. O tratamento de mordida de serpentes e, com frequen- 
cia, especifico para cada tipo de envenenamento. 

10. A produ^ao de antivenenos requer anticorpos neutralizantes 
de qual tipo? 

a. IgA 

b. IgG 

c. IgM 

d. IgE 
e * IgD 
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PONTOS-CHAVE 


■ Diferentes partes da planta (raiz, caule, folhas e sementes) 
frequentemente contem diferentes concentrates de subs¬ 
tancias. 

A idade da planta contribui para a variabilidade. Plantas 
jovens podem conter mais ou menos dos mesmos consti- 
tuintes que plantas maduras. 

■ Clima e solo influenciam na sintese de algumas substancias. 

As plantas contem substancias que podem provocar efeitos 
toxicos na pele, nos pulmoes, no sistema cardiovascular, no 


INTRODU^AO 

Das inumeras especies de plantas que contem substancias 
toxicas, apenas algumas estao descritas neste capitulo. A sele^ao 
baseou-se em tres considera^oes principais: frequencia em que 
ocorre a exposi^ao, importancia e gravidade do efeito toxico e 
compreensao cientifica da natureza da a^ao do toxicante. 

Os efeitos toxicos de uma mesma especie de planta podem 
variar de acordo com as diferen^as nos niveis de produ^ao dos 
toxicantes pelas plantas. As razoes da variabilidade na concentra- 
^ao das substancias toxicas sao diversas: 

1. Diferentes partes da planta (raiz, caule, folhas e sementes) 
frequentemente contem diferentes concent razoes de uma 
determinada substancia. 

2. A idade da planta contribui para a varia^ao. Plantas jovens 
podem conter mais ou menos dos mesmos elementos que a 
planta madura. 

3. O clima e o solo influenciam na sintese de algumas substancias. 

4. Diferen^as geneticas de uma mesma especie podem alte- 
rar a capacidade de determinadas plantas de sintetizar uma 
substancia. A sintese de substancias toxicas relacionadas e 
frequentemente encontrada em especies com taxonomia si¬ 
milar como uma caracteristica de genero e, as vezes, como 
uma caracteristica de familia. 

EFEITOS TOXICOS POR ORGAO 


Pele 

Dermatite de contato Muitas plantas comuns em regioes tem- 
peradas de todo o mundo contem compostos que produzem ir- 
rita^ao apos contato com a planta intacta. Varias especies de Ra¬ 
nunculus (ranunculo) causam dermatite de contato. Essas plantas 
contem ranunculina, que libera protoanemonina toxica, tambem 
presente na Anemone , outro genero da familia das ranunculas. A 
proto anemonina e rapidamente convertida em anemonina, que 
apresenta propriedades irritantes acentuadas. A ingestao de plan¬ 
tas contendo proto anemonina pode result ar em grave irrita^ao 
do sistema digestorio. 


figado, nos rins, na bexiga, no sangue, nos sistemas nervo- 
sos central e periferico, nos ossos e no sistema reprodutivo. 

Dermatite de contato e fotossensibilidade sao rea^oes cuta- 
neas comuns a muitas plantas. 

* Efeitos gastrintestinais variam de irrita^ao local a emese e/ 
ou diarreia. 

■ Glicosideos cardiotoxicos nas folhas ou sementes de muitas 
plantas causam nauseas, vomitos e arritmias cardiacas em 
animais e seres humanos. 


O contato dos olhos ou da lingua com a seiva da planta Die - 
jfenbachia resulta em dor e rapido desenvolvimento de edema e 
inflama^ao, que podera durar de dias a semanas. A toxicidade 
deve-se a: (1) libera^ao de uma substancia quimica similar a his- 
tamina ou a serotonina que pode estar envolvida na dor imediata 
e (2) libera<;ao de rafides, cristais similares a agulhas, longos e 
finos de oxalato de calcio irritante e que sao recobertos de uma 
proteina inflamatoria similar a tripsina. Esses rafides sao oriun- 
dos de celulas ejetoras com forma de ampulheta e estao presentes 
em toda a superficie da folha. 

O contato com os tricomas da especie de Urtica (urtiga) cau¬ 
sa dor e eritema apos penetra^ao na pele. No caso das urtigas, 
Urtica urens e Urtica dioica (familia Urticaceae), os tricomas que 
recobrem as folhas e os caules consistem em tubos finos com bul- 
bos na extremidade que se rompem na pele e liberam um fluido 
que contem histamina, acetilcolina e serotonina, causando uma 
resposta aguda. 

Dermatite alergica A maioria das pessoas esta familiarizada 
com a dermatite alergica produzida por plantas como a hera ve- 
nenosa. Ambas as especies, Philodendron (familia Araceae, fami¬ 
lia Arum) e Rhus (Anacardiaceae, familia do caju), causam der¬ 
matite de contato alergica. A Philodendron scandens e uma planta 
ornamental comum, e a Rhus radicans (hera venenosa) e nativa 
da America do Norte. Alem da hera venenosa, o grupo toxico¬ 
dendron contem a Rhus diversiloba (carvalho venenoso) e a Rhus 
vernix (sumagre venenoso). Os ingredientes ativos na P. scandens 
sao resorcinois. Na radicans , o componente alergenico e uma 
mistura de catecois chamada de urushiol. A dermatite alergica 
tambem se desenvolve por meio de exposi<;des repetidas ao sumo 
da manga, porque a casca da fruta contem oleorresinas que pro- 
vocam uma rea<;ao cruzada com alergenicos de hera venenosa. 

Pessoas que cultivam flores ou que manuseiam bulbos, cor- 
tam flores de narcisos, jacintos e tulipas, as vezes, desenvolvem 
dermatites a partir do contato com o sumo. As irritates estao 
associadas aos alcaloides lazonina, licorina e outros ou entao aos 
cristais longos e finos de oxalato de calcio presentes no bulbo. A 
tupalina-A, um alcaloide que causa o que se chama de “dedo de 
tulip a”, apresenta propriedades aler genic as. 

O principal alergenico no latex da borracha natural da se- 
ringueira, Hevea brasiliensis y e a heveina, um polipeptideo de li- 
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ga^ao a quitina. Individuos sensiveis a borracha do latex podem 
ser sensibilizados ao contato com diversas frutas que contenham 
quitinase, como banana, quivi, tomate e abacate. 

O polen dos varios generos da famflia Asteraceae (p. ex., Ate- 
misia vulgaris , na Europa, e Ambrosia artemisiifolia y na America 
do Norte) contem alergenicos que causam a rinite de verao. An- 
ticorpos de imunoglobulina produzidos por individuos sensiveis 
desencadeiam uma rea^ao cruzada com o polen da artemisia e da 
capineira. O alergenico dessa rea^ao cruzada e uma proteina de 
14-kDa altamente conservada, a profilina. 

Fotossensibilidade A intoxica^ao de gado a partir do contato 
com Hypericum perforatum (erva-de-sao-joao) causa o desenvol- 
vimento de lesoes edematosas na pele especialmente nas regioes 
que nao sao bem cobertas por pelos, como e o caso das orelhas, 
do nariz e dos olhos. O principio toxico, hipericina, causa fotos¬ 
sensibilidade, e as lesoes aparecem apos a exposi^ao solar. A fo¬ 
tossensibilidade em humanos e um evento raro que pode ocorrer 
apos a exposi^ao a erva-de-sao-joao. 

Sistema respiratorio 

Rinite alergica A rinite causada pela inala^ao de polen de plan- 
tas, tambem conhecida como “febre do feno” ou polinose, e um 
problema sazonal para muitos individuos. 

Reflexo da tosse Trabalhadores que manuseiam Capsicum an¬ 
num (pimenta caiena) e Capsicum frutescens (pimenta chili) tern 
maior incidencia de tosse durante o dia. Os principais elementos 
irritantes no Capsicum sao a capsaicina e a dihidrocapsaicina. As 
terminates nervosas sensiveis da capsaicina nas vias aereas es- 
tao associadas a irrita^ao e a tosse. As terminates sensoriais da 
fibra C fazem parte do reflexo da tosse, e o principal neurotrans- 
missor nessas fibras, o neuropeptideo P, sofre deple^ao pela cap¬ 
saicina. Esta ativa um subtipo de receptor vaniloide encontrado 
nas vias aereas, na coluna vertebral, nos ganglios da raiz dorsal, 
na bexiga, na uretra e no colo. As pessoas que manuseiam esse 
tipo de pimenta podem apresentar irrita^ao e vesica^ao. 

Morte celular Ratos de laboratorio sao altamente suscetiveis a 
monocrotalina das sementes da Crotalaria spectabilis , tambem 
conhecida como crotalaria, da familia dos legumes, e desenvol- 
verem uma condi^ao similar a hipertensao pulmonar. A mono¬ 
crotalina e convertida no figado desses ratos em um metabolito 
pirrolitico ativo responsavel pelas lesoes cardiopulmonares. A 
apoptose das celulas endoteliais arteriais pode estar associada 
logo no inicio a hipertensao pulmonar. A monocrotalina provoca 
hepatite como toxicidade primaria na maioria das especies. 

Sistema digestorio 

Efeitos irritantes diretos O resultado mais comum de ingestao 
de uma planta toxica sao os disturbios gastrintestinais (nauseas, 
vomito e diarreia) causados pela irrita^ao do intestino. Diversos 
tipos de substancias quimicas sao responsaveis por esses efeitos; 
algumas ate encontraram lugar na medicina como purgantes, 
como e o caso da cascara sagrada. A cascara e obtida da casca da 
Rhamnus purshiana. O principio ativo e a emodina. 


A noz de Tung (Aleurites fordii) e uma planta que cresce em 
todo o mundo. A semente, da qual pode se extrair um oleo de 
utilidade comercial, e a parte com maior toxicidade. A ingestao 
de castanhas ou sementes maduras causa dor abdominal, vomi¬ 
to e diarreia. Surtos de intoxica^ao aguda sao muito comuns em 
crian^as. 

A vagem de ervilha, ou feijao dourado ( Thermopsis rhom - 
bifolia) , e um legume que cresce de maneira selvagem no lado 
ocidental dos Estados Unidos. Ja foram relatados muitos casos 
de morte de gado devido ao consumo da planta madura com 
suas sementes. Crian 9 as desenvolvem nauseas, vomitos, ton- 
tura e dores abdominais em virtude da ingestao dos graos. As 
substancias com atividade toxica nessa planta sao os alcaloides 
quino lizidi nico s. 

A Aesculus hippocastanum (castanha-da-India) e a Aesculus 
glabra sao arvores comuns com paniculas de flores muito atra- 
entes na primavera. As castanhas dess as arvores contem um 
glicosideo chamado esculina. Quando ingerido por humanos, o 
principal efeito e a gastrenterite. A esculina e pouco absorvida 
pelo sistema digestorio de humanos. No gado, o glicosideo pode 
ser hidrolizado no rume, liberando a aglicona, que causa efeitos 
sistemicos como, por exemplo, marcha com as pernas duras (an- 
dar do gado) e, em intoxicates graves, convulsoes tonicas com 
opistotono. 

Efeitos antimitoticos A Podophyllum peltatum contem a po- 
dofilotoxina, um purgativo toxico, especialmente em folhagens 
e raizes. Em baixas doses, ocorre um efeito purgativo leve. A su- 
perdosagem resulta em nauseas e vomitos paroximais graves. A 
podofilotoxina inibe a mitose ao unir-se aos microtubulos. 

A colchicina e um agente antimitotico que bloqueia a forma- 
$ao dos microtubulos, causando subsequente falha no fuso mito- 
tico. E o principal alcaloide nos bulbos de Colchicum autumnale 
(a^afrao da familia dos linos). A ingestao dos bulbos e seguida 
de gastrenterite grave (nausea, vomito, diarreia e desidrata^ao). 
Efeitos sistemicos podem se desenvolver, incluindo confusao, 
delirium y hematuria, neuropatia, aplasia de medula ossea e insu- 
ficiencia renal. Efeitos toxicos adicionais podem ocorrer devido 
as lectinas encontradas na planta. Essas lectinas sao potentes in- 
dutores de uma gelatinase dos leucocitos mononucleares. Altos 
niveis circulantes de gelatinase foram comprovadamente encon¬ 
trado s em casos de choque circulatorio. 

Inibi^ao da sfntese proteica As sementes de Wisteria floribun- 
da (familia das leguminosas) contem uma lectina que apresenta 
afinidade pela iV-acetilglicosamina em neuronios de mamiferos. 
O consumo de algumas sementes pode resultar em cefaleia, nau¬ 
sea e diarreia em poucas horas, seguidas de tontura, confusao e 
hematemese. 

A Ricinus communis (mamona) e um membro da familia Eu- 
phorbiaceae. Se as sementes forem ingeridas, adultos e crian^as 
nao apresentam sintomas claros de intoxica^ao durante varios 
dias. Perda de apetite, nausea, vomito e diarreia desenvolvem- 
-se gradativamente. Depois, a gastrenterite torna-se grave, com 
vomitos persistentes, diarreia sanguinolenta, desidrata^ao e icte- 
ricia, nos casos fatais. A morte pode ocorrer entre 6 e 8 dias. A 
dose fatal para uma crian^a pode ser de 5 a 6 sementes, e para 
um adulto, cerca de 20 sementes. O indice de fatalidade e baixo 



374 CAPfTULO 27: EfeitosToxicos de Plantas, Fungos e Algas 


nas pessoas que ingerem essas sementes - menos de 10% quan- 
do consumida uma dose “fatal”- porque a protema toxica e am- 
plamente inativada no intestino. A morte devido a ingestao de 
mamona decorre da a$ao de duas lectinas, a ricina lea ricina 
II, que inibem a sintese de proteinas. Lectinas toxicas similares 
sao encontradas nas sementes de Abrus precatorius (jequiriti ou 
jequiritina). A abrina-a, uma das quatro isoabrinas, e o inibidor 
mais potente de sintese proteica. 

Lectinas do tipo ricina, com cadeias tanto A quanto B, sao 
potencialmente fatais se passarem, mesmo que em pequenas 
quantidades, pelo sistema digestorio. Plantas que produzem ape- 
nas a cadeia A oferecem muito menos risco quando ingeridas. 
Ramos jovens de Phytolacca americana sao, muitas vezes, usados 
na primavera como ingrediente de salada verde. As folhas e os 
frutos maduros podem causar irrita^ao gastrintestinal, nausea e 
diarreia. A planta produz tres isoenzimas de lectinas de cadeia 
unica (PAP, PAPII e PAP-S) que podem inibir a sintese de pro- 
teina na celula por meio da inativa^ao do rRNA. Proteinas inibi- 
doras de ribossoma de cadeia unica nao entram nas celulas intac- 
tas prontamente, mas se a membrana da celula tiver sido rompida 
por um virus, elas podem penetrar nela. As lectinas que se unem 
fortemente ao revestimento da celula do intestino delgado e estao 
endocitadas por ele podem ser nutricionalmente toxicas se forem 
consumidas por um longo periodo de tempo. De maneira expe¬ 
rimental, a redu^ao em ganho de peso tambem foi observada na 
presen^a de grandes quantidades de algumas lectinas na dieta. 
Relatou-se uma correla^ao entre a intensidade dessa liga^ao com 
a borda estriada do jejuno e sua eficacia como um antinutriente. 

Sistema cardiovascular 

Glicosi'deos cardioativos As plantas que con tern glicosideos 
cardioativos incluem as especies Digitalis purpurea (dedaleira), 
que contem digitalis, Scilla maritima> contendo escilarena, Con- 
vallaria majalis (lirio de maio), que contem convalatoxina nos 
bulbos, Asclepias species (oficial-de-sala) contendo 6'-0-(E-4-hi- 
droxicinamoil) desglucorazina, Nereum oleander (espirradeira), 
contendo oleandrina e nerium, e Thevetia peruviana (chapeu- 
-de-napoleao), que contem tevetina A. Animais e humanos que 
venham a ingerir as folhas ou as sementes dessas plantas apresen- 
tam nauseas, vdmito e arritmias cardiacas. 

A^ao nos nervos cardi'acos Veratrum viride (familia dos li- 
rios), Veratrum album e Veratrum californicum apresentam alca- 
loides similares, que incluem a protoveratrina, a veratramina e a 
jervina. Apos sua ingestao, os alcaloides causam nausea, emese, 
hipotensao, bradicardia e, as vezes, espasmo muscular. Arritmias 
cardiadas sao comuns em expo siloes acentuadas. Varias especies 
de ZigadenuSy incluindo Zigadenus nuttalliU contem alcaloides si¬ 
milares aos do Veratrum . Essas plantas crescem por toda a Ame¬ 
rica do Norte, e os bulbos brancos podem ser confundidos com 
cebola selvagem. Todas as partes da planta sao toxicas. 

Especies de Aconitum tern sido usadas como medicamento 
tanto no Ocidente como no Oriente ha seculos. A planta eu- 
ropeia Aconitum napellus (aconito, capuz-de-padre, familia Ra- 
nunculaceae) e uma planta perene geralmente encontrada em 
jardins devido as suas flores azuis ornamentais. As raizes da 
Aconitum kusnezoffii e Aconitum carmichaeli encontram-se des- 
critas nos livros de Materia Medica Chinesa. Intoxicates po¬ 


dem ocorrer em virtude da ingestao intencional ou acidental, e 
a concentrate* dos alcaloides - aconitina, mesaconitina e hipo- 
aconitina - varia de acordo com as especies, o lugar de origem, 
a epoca da colheita e os procedimentos no processamento. Os 
alcaloides causam uma corrente de sodio mais prolongada no 
musculo cardiaco e nas fibras nervosas com uma repolarizato 
mais lenta. Hipotensao, desconforto gastrintestinal, dormencia 
na boca e parestesia nas extremidades tambem sao sintomas 
que podem ser observados. 

Graianotoxinas sao produzidas exclusivamente por varios 
generos de Ericaceae (azaleias). Elas tern sido isoladas de Rho¬ 
dodendron ponticum e Kalmia angustifolia. A graianotoxina esta 
presente por toda a planta, incluindo folhas, flores, polen e nec¬ 
tar. A toxina chega ate o mel por meio do nectar das flores co- 
letado pelas abelhas. Intoxicates devido ao consumo de folhas 
ou de mel contaminado produzem uma sindrome que consiste 
em bradicardia intensa, hipotensao, parestesia oral, fraqueza e 
desconforto gatrintestinal. Nos casos graves de intoxica^ao, ha 
depressao respiratoria e perda da consciencia. A graianotoxina I 
(acetilandromedol) diminui tanto a abertura como o fechamento 
dos canais de sodio nos nervos. 

Substancias vasoativas O visco e uma planta parasitaria to¬ 
xica encontrada em arvores. O visco americano, Phoradendron 
tomentosum y e um membro da mesma familia do visco europeu 
(Viscum album y familia das Loranthaceae). Viscotoxinas sao poli- 
peptideos basicos que produzem hipotensao, bradicardia, efeitos 
inotropicos negativos no musculo cardiaco e vasoconstri<;ao dos 
vasos da pele e do musculo esqueletico. Intoxicates graves por 
essas plantas sao raras e incluem disturbios gastrintestinais e hi¬ 
potensao. 

A vasoconstri^ao e o principal efeito toxico do Claviceps 
purpurea (ergot, esporao do centeio), um fungo parasita de graos 
de centeio. O principal efeito toxico dos alcaloides do esporao e 
a vasoconstri<;ao, principalmente nas extremidades, seguida de 
gangrena. O aborto em mulheres gravidas e comum apos a inges¬ 
tao de farinha de centeio contaminada. Os alcaloides ergotamina 
e ergonovina tern sido usados de maneira terapeutica. 

O fungo Acremonium coenophialum cresce simbioticamen- 
te na forragem da festuca ( Festuca arundinacea) e produz alguns 
alcaloides do Ergot e derivados do acido lisergico. O fungo cau¬ 
sa “toxicose da festuca” em gado que pasta em areas de plantas 
infectadas. A doen^a no gado inclui redu<;ao no ganho de peso, 
redu^ao no desempenho reprodutivo e vasoconstri^ao periferica. 
No sudoeste dos Estados Unidos, a Stirpa robusta tambem e in- 
fectada com um fungo Acremonium. Os cavalos que pastam em 
areas onde esse tipo de forragem perene esta infectada fleam mais 
sonolentos, possivelmente como resultado da ingestao de amida 
do acido lisergico, ergonovina e outros alcaloides associados pro- 
duzidos pelos fungos. 

Fi'gado 

Dano nos hepatocitos Senecio (cravo-do-campo da familia 
Aster), Echium y Cynoglossum y Heliotropium e Symphytum apre¬ 
sentam especies que contem alcaloides pirrolizidinicos respon- 
saveis pela doen<;a venoclusiva hepatica. Especies de animais sus- 
cetiveis aos alcaloides pirrolizidinicos sao ratos, gado, cavalo e 
galinha, enquanto porquinhos-da-india, coelhos, ratos do deser- 
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to, hamsters, ovelhas e codornas japonesas sao resistentes. Danos 
aos hepatocitos podem ocorrer devido a forma^ao microssomal 
de metabolitos do pirrol, com liga^ao cruzada de fitas de DNA 
pelos metabolitos. Similar a cirrose e a alguns tumores hepaticos, 
a condi<;ao clinica dessa doen^a pode ser descrita como sindrome 
de Budd-Chiari, com hipertensao portal e oblitera^ao das veias 
hepatic as pequenas. 

Toxinas de cogumelos Muitos dos cogumelos nao comesti- 
veis podem causar disturbios gastrintestinais, mas a maioria nao 
apresenta risco a vida. A maioria dos obitos que ocorrem a partir 
da intoxica^ao por cogumelos em todo o mundo e relacionada 
aos danos hepaticos apos o consumo de Amanita phalloides, Ga- 
lerina e Lepitoa. O Amanita ocreata e igualmente perigososo. O 
A. phalloides contem dois tip os de substancias toxicas: faloidina 
e amatoxina. A faloidina e um heptapeptideo ciclico que se com- 
bina com a actina nas celulas musculares de forma a interferir na 
fun<;ao muscular, o que contribui, em parte, para a diarreia que se 
desenvolve entre 10 e 12 horas apos sua ingestao. As amatoxinas, 
prontamente absorvidas, sao peptideos bidclicos, e a maioria das 
a-amanitinas toxicas tambem apresenta uma forte afinidade pe¬ 
los hepatocitos na posi^ao em que as amatoxinas se ligam a RNA 
polimerase II, inibindo, dessa forma, a sintese proteica. Sintomas 
graves come^am a aparecer apos o 3 2 dia decorrente da ingestao. 
O tratamento, nesse caso, pode exigir transplante de figado. Le- 
soes tubulares proximais renais podem ser encontradas em casos 
graves de intoxica<;ao por Amanita. 

Micotoxinas Diversos fungos presentes durante a colheita ou 
o armazenamento subsequente dos alimentos geram toxinas. As 
mais significativas sao as aflatoxinas da especie Aspergillus en¬ 
contradas em graos armazenados, a ocratoxina A, um imunossu- 
pressor produzido pelo Aspergillus e Penicillium, e a zearalenona, 
uma micotoxina produzida pelas especies Fusarium e Gibberella. 

Fumonisinas sao toxinas produzidas pelo fungo Fusarium , 
principalmente pelo Fusarium moniliforme e Fusarium prolife- 
ratum, que se desenvolvem no milho. Quando cavalos ingerem 
milho contaminado com o fungo Fusarium , podem apresentar o 
que se chama de “intoxica^ao por milho mofado”, ou leucoence- 
falomalacia equina. Os sintomas nos cavalos afetados sao letar- 
gia, ataxia, convulsoes e morte. As fumonisinas sao estrutural- 
mente similares a esfingosina, e sua toxicidade esta relacionada 
ao bloqueio da biossintese de esfingolipideo. 

Toxicidade do lantadeno A Lantana camara (da familia Ver- 
benaceae) foi descrita como uma das dez ervas mais prejudicial 
no mundo. Gado, coelho e porquinhos-da-india desenvolvem hi- 
perbilirrubinemia e colestase. O lantadeno A e um triterpenoide 
que induz hepatotoxicidade. 

Rins e bexiga 

Carcinogenicos qui'micos A samambaia ( Pteridium aquili - 
num) cresce em todo o mundo e e a unica planta aerea que sabi- 
damente causa neoplasias epiteliais e mesenquimais na bexiga de 
animais sob conduces naturais de alimenta^ao. O carcinogenico 
ptaquilosideo alquila adeninas e guaninas do DNA. O consumo 
de brotos jovens de samambaia por humanos pode aumentar a 
incidencia de cancer de esofago e estdmago. 


Degenera^ao tubular renal Especies de Xanthium (da familia 
Aster) induzem toxicose na pecuaria (porcos, ovelhas, bovinos, 
cavalos e aves) em pastos onde ha trevos de duas ou quatro folhas. 
Os sintomas sao depressao e dispneia. Os achados patologicos in- 
cluem necrose tubular renal e necrose centrolobular hepatica. O 
principio ativo e o carboxiatractilosideo, que causa hemorragia 
microvascular em diversos orgaos. 

Insuficiencia renal aguda causa morte na intoxica^ao por 
especies de Cortinarius no caso de fungos silvestres especialmen- 
te encontrados em florestas coniferas do Hemisferio Norte. As 
especies variam muito em termos de habitat e comestibilidade. 
A biopsia renal de pacientes contaminados mostra lesao tubular 
degenerativa aguda com fibrose intersticial inflamatoria. 

Sistema sangumeo e medula ossea 

Anticoagulantes Infec^oes fungicas no caso da silagem de 
trevo-doce (Melilotus alba ) e do feno ja causaram toxicidade gra¬ 
ve e morte em gado. As mortes devem-se a hemorragia causada 
pelo dicumarol, um metabolito fungico que causa deficiencia de 
protrombina. 

Genotoxicidade de medula ossea Algumas especies de pa- 
poula, tais como a Argemone (Papaveraceae), produzem san- 
guinarina, um alcaloide benzofenantridina que intercala DNA. 
Humanos podem estar expostos ao oleo de argemona como uma 
substancia adulterante do oleo de mostarda. Uma unica dose, 
mesmo baixa, pode aumentar, conforme foi demonstrado, as 
aberra^oes cromossomicas nas celulas de medula ossea em ca- 
mundongos. 

Cianogenos Cianogenos sao elementos de forma 9 ao de diver¬ 
sos tipos de plantas. A amigdalina esta presente nas sementes 
de ma 9 a, cereja e pessego e na amendoa amarga, Prunus amyg- 
dalus, var. amara, mas nao em sementes de amendoa doce, a 
castanha usada em alimentos. No estomago, a amigdalina libera 
acido cianidrico, que se combina com o ion ferro da metemo- 
glob in a ou da citocromo oxidase. A ingestao de diversas semen¬ 
tes de amendoa amarga causa intoxica^ao classica por cianeto 
e asfixia. 

A mandioca e um alimento rico em amido da Manihot es- 
culenta (familia Euphorbiaceae) que contem linamarina, um 
glicosideo cianogenico. O processamento da raiz para consumo 
humano remove os cianogenos. Se o processamento local for 
inadequado, a ingestao cronica de linamarina da mandioca pode 
causar konzo, uma forma de mielopatia tropical com inicio subi- 
to de paralisia espastica. A degenera^ao da via motora cortico- 
-espinal pode ser causada pela produ^ao de tiocianato a partir da 
linamarina e tambem pelo estimulo dos receptores neuronais do 
glutamato provocado pelo tiocianato. 

Sistema nervoso 

Alguns dos farmacos mais uteis sao substancias quimicas de 
origem vegetal que agem no sistema nervoso. No entanto, algu¬ 
mas sindromes ne urotoxic as graves nao intencionais podem ser 
causadas pela ingestao de cert as plantas. Danos permanentes no 
sistema nervoso sao uma seria consequencia de estimulo neuro¬ 
nal excessivo. 
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Convulsoes epileptiformes Os tuberculos carnudos da Cicuta 
maculata (cicuta) podem causar uma intoxica^ao fatal, caracteri- 
zada por convulsoes tonico-cldnicas. O principio toxico, cicuto- 
xina, liga-se aos canais de cloro mediados pelo GABA. 

Diversos membros da familia das mentas (Labiatae), tais 
como peniroial ( Hedeoma) y Salvia e hissopo (Hyssopus), contem 
monoterpenos, os quais, em altas doses, podem causar convul¬ 
soes tonico-clonicas. 

Aminoacidos excitatorios Os aminoacidos excitatorios (AEs) 
das plantas podem agir em um ou mais subtipos de receptores de 
glutamato, e a estimula^ao excessiva pode resultar em morte dos 
neurdnios. O acido de cainico esta presente em algas marinhas 
vermelhas Digenia simplex. Sob determinadas condi^oes clima- 
ticas, as algas reproduzem-se rapidamente, provocando a “mare 
vermelha” Moluscos (mexilhoes) alimentam-se das algas, e bu¬ 
rn an os podem ser contaminados ao ingerir os mexilhoes. A alga 
verde Chondria aranta produz acido domoico, um amino acido 
tricarboxilico, que tambem e produzido pelo diatomo marinho 
Nitzchia pungens. O consumo de mexilhoes contendo acido do¬ 
moico produz disturbios gastrintestinais, cefaleia, hemiparesia, 
confusao e convulsoes. Os efeitos prolongados causam deficit de 
memoria graves e neuropatia sensorio-motora. 

Os fungos Amanita muscaria e Amanita pantherina contem 
AEs, acido ibotenico e, possivelmente, seu derivado, o muscinol. 
Os efeitos sao um tanto variaveis: depressao do sistema nervoso 
central, ataxia, histeria e alucina^oes. Contra^oes mioclonicas e 
convulsoes tambem se desenvolvem algumas vezes. 

Os AEs tambem sao encontrados na florae ao de algumas 
plantas. A familia das ervilhas (Leguminosae) contem varias es¬ 
pecies que produzem AEs em sementes. Willardiina, isolada de 
Acacia willardiana y Acacia lemmoni y Acacia millefolia e Mimosa 
asperata y age como agonista nos receptores especificos do gluta¬ 
mato. As sementes de Lathyrus sylvestris contem o acido 2,4-dia- 
minobutmco e (3-IV-oxalilamino-L-alanina, que induzem uma 
condi^ao neurologica aguda em ovelhas, come^ando com fra- 
queza e progredindo ate tremores e prostra^ao, bem como con¬ 
vulsoes. A intoxica^ao cranica com sementes de Lethyrus sativus 
induz o latirismo. Os individuos afetados apresentam degenera- 
<;ao dos neuronios motores corticoespinais com grave fraqueza 
dos musculos espasticos e atrofia, mas pouco comprometimento 
sensorial. 

Desmielina^ao de neuronios motores As antracenonas sao 
encontradas nas sementes de Karwinskia humboldtiana y da fami¬ 
lia das Rhamnaceae. Em intoxica<;ao humana e de gado, a sindro- 
me clinica que se desenvolve apos uma latencia de diversos dias 
tern como caracterlstica uma paralisia flacida crescente, come- 
9 an do com uma desmieliniza^ao dos grandes neuronios motores 
na parte inferior das pernas, levando a uma paralisia bulbar fatal. 

Neurdnios ce rebel a res A swainsonina, um alcaloide indoli- 
zidinico encontrado em Swainsonia canescens y Astragalus lenti- 
ginosus (astragalo) e Oxytropis sericea y causa comportamentos 
aberrantes com hiperexcitabilidade e dificuldade de locomo- 
^ao. A swainsonina inibe a a-manosidase lisossdmica e citos- 
somica hepatica, assim como a manosidase II do complexo de 
Golgi, causando glicoproteinas cerebrais anormais e acumulo de 
oligossacarideos ricos em manose. 


Estimulo parassimpatico Alguns cogumelos do genera Inocy- 
be y Clitocybe e Omphalatus contem quantidades significativas de 
muscarina, e o consumo dessas especies toxicas causa diarreia, 
sudorese, saliva^ao e lacrimejamento, sintomas todos associados 
ao estimulo de receptores parassimpaticos. 

Bloqueio parassimpatico Os alcaloides da beladona (i-hios- 
ciamina, atropina, D,L-hiosciamina e escopolamina), presentes 
em diversos generas de plantas da familia Solanaceae, sao mais 
conhecidos pelo seu bloqueio de receptores muscarinicos. Outras 
plantas que contem anticolinergicos incluem Datura stramonium 
- escopolamina; Hyoscyamus niger - L-hiosciamina; Atropa bella¬ 
donna (beladona) - atropina; Duboisia myoporoides - L-hioscia¬ 
mina. Doses moderadas induzem o bloqueio muscarinico, que se 
apresenta com taquicardia, xerostomia, pupilas dilatadas e dimi- 
nui^ao da motilidade gastrintestinal. Altas doses afetam o siste¬ 
ma nervoso central, causando confusao, comportamento bizarro, 
alucina^oes e amnesia subsequente. Os obitos sao raros, embora 
a recupera^ao possa levar varios dias. 

As sementes de cor laranja-avermelhada brilhante da Sola- 
num dulcamara contem solanina, um glicoalcaloide responsavel 
pela toxicidade aguda, incluindo taquicardia, midriase, pele seca 
e quente, como na intoxica^ao por atropina. 

Bloqueio dos neurdnios sensoriais A capsaicina encontrada 
em especies de Capsicum (C. annuum y pimenta-doce, e C.frutes - 
cens y pimenta-malagueta, Solanaceae) produz uma sensa^ao de 
queima^ao nas termina^des sensoriais VR1, mas tambem des- 
sensibiliza o receptor vaniloide potencial transiente (TRPV 1 ) dos 
nociceptores das terminates sensoriais da fibra C. Esse efeito de 
bloqueio neuronal sensorial de longo prazo tern uso terapeutico 
em casos de dores cronicas. 

Musculo esqueletico e jun^ao neuromuscular 

Bloqueio da jun^ao neuromuscular O bloqueio da jun^ao 
neuromuscular do musculo esqueletico pode resultar de um blo¬ 
queio dos receptores pos-sinapticos de acetilcolina (nicotinicos), 
seja por antagonistas ou por agonistas, causando estimula^ao 
excessiva do receptor seguida de despolariza^ao prolongada. A 
nicotina, que da nome ao seu receptor, estimula os ganglios au- 
tonomicos e a jun^ao neuromuscular. Um isomero da nicotina, a 
anabasina (C 10 H 14 N 2 ), presente na Nicotiana glauca (charuto-do- 
-rei), produz uma despolariza^ao prolongada da jun^ao. O con¬ 
sumo das folhas da planta causa fraqueza muscular generalizada 
e grave comprometimento do sistema respiratorio, seguido de 
espasmo do musculo flexor e irrita^ao gastrintestinal. O curare, 
um veneno usado em flechas na America do Sul, e um agente 
de bloqueio neuromuscular muito potente, que afeta os muscu¬ 
los esqueleticos e mata por interromper a respira^ao. A paralisia 
deve-se ao bloqueio dos receptores de acetilcolina na jun^ao pos- 
-sinaptica. O curare e obtido de especies tropicais de Strychnos e 
Chondrodendron. Em climas quentes, o desenvolvimento de algas 
azuis-esverdeadas, Anabaena flos-aquae y em aguas de lagos, pro¬ 
duz uma neurotoxina, a anatoxina A, que despolariza e bloqueia 
tanto os receptores nicotinicos quanto os muscarinicos, causando 
morte em animais que bebem a agua desse tipo de lago apos mi- 
nutos ou ate horas devido a uma parada respiratoria. 
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A metilicaconitina e um norditerpenoide presente na Del - 
phini-um barbeyi (esporinha) e em algumas especies associadas. 
O gado contaminado apresenta tremores musculares, ataxia e 
prostra^ao e morre devido a insuficiencia respirator!a. O alca- 
loide tem alta afinidade pelo receptor nicotinico de acetilcolina 
neuromuscular e causa morte devido ao bloqueio da acetilcolina 
na jun^ao neuromuscular. 

Danos ao musculo esqueletico Sementes maduras das espe¬ 
cies venenosas de Thermopsis (familia Leguminosae) contem 
alcaloides quinolizidinicos, principalmente anagirina e termop- 
sina. Crian^as pequenas que comem sementes desse tipo apre- 
sentam colicas abdominais, nauseas, vomitos e cefaleia, que du- 
ram ate 24 horas. 

Calcificagao de tecidos e ossos 

Ossos e tecidos moles O consumo de Solarium malacoxylon 
(familia Solanaceae), que contem uma substancia soluvel em 
agua similar a vitamina D, induz a calcifica^ao de todo o sistema 
vascular, especialmente do cora^ao e da aorta. A cartilagem das 
articulates, dos pulmdes e dos rins pode tambem ser afetada. 
Ovelhas e vacas sao igualmente afetadas pela ingestao da planta. 
O consumo de Cestrum diurnum e Cestrum laevigatum tambem 
causa hipercalcemia e extensa calcifica^ao dos tecidos moles de 
animais. 

Sistema reprodutivo e teratogenese 

Substancias abortivas Alem das at^s no sistema nervoso, 
a swainsonina, nos legumes Astragalus e Oxytropus, frequente- 
mente causa aborto quando essas plant as sao ingeridas por gado 
prenhe. Dois generos de legumes tropicais, Leucaena e Mimosa y 
contem um aminoacido toxico, a mimosina. Em grandes quan- 
tidades de folhas e sementes de L. leucocephala , L. glauca e M. 
pudica y a mimosina causa incoordenato da marcha, bocio e 


problemas no sistema reprodutivo, que incluem infertilidade e 
morte fetal. 

A lectina da semente do melao-de-sao-caetano ( Momordica 
charantia y familia Cucurbitaceae) demonstrou apresentar ates 
antifertilidade, abortivas e embriotoxicas. As lectinas sao glico- 
proteinas de cadeia simples, a e (3-momorcarinas, que sabida- 
mente induzem o aborto durante a gesta^ao em humanos. 

Substancias teratogenicas Defeitos congenitos que ocorrem 
em vacas e cabras que se alimentam do pasto de V. californicum 
podem tambem ser gerados experimentalmente em galinhas, 
coelhos, ratos, camundogos, hamsters e em embrides de trutas. 
Os alcaloides jervina, 11-desoxojervina e 3-O-glicosil-ll-deso- 
xojervina sao responsaveis pelos defeitos. Os alcaloides Veratrum 
bloqueiam a sintese do cole sterol e, dessa forma, bloqueiam a 
resposta do tecido fetal-alvo ao locus de gene homologo sonic 
hedgehog (SHH), que desempenha um pap el no padrao de desen- 
volvimento da cabe^a e do cerebro. A perda das estruturas faciais 
de linha media e malforma^oes incluem ciclopia, exenfalia e mi- 
croft almi a. 

Um conjunto de malforma^oes fetais caracterizadas por 
deformates dos membros e da coluna vertebral e encontrado 
em gado que se alimenta de pasto de Lupinus caudatus e Lupinus 
formosus y N. glauca (tabaco) e Conium maculatum (funcho-sel- 
vagem-cicuta) durante periodos gestacionais sensiveis. Os alca¬ 
loides ativos identificados nessas plantas, anagirina (L. caudatus ), 
amodendrina (L. formosus) , anabasina ( N, . glauca ) e conima (C. 
maculatum ), podem gerar redu<;ao dos movimentos fetais du¬ 
rante os periodos gestacionais suscetiveis e, dessa forma, causar 
malforma^ao. 
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QUESTOES 

1. Todas as seguintes afirma^oes sobre a toxicidade das plantas 
sao verdadeiras, EXCETO: 

a. A variabilidade genetica desempenha um papel na toxi¬ 
cidade das plantas. 

b. Toxinas de plantas sao mais concentradas nas folhas. 

c. Plantas jovens podem ter maior concentra^ao de toxina 
do que plantas mais velhas. 

d. O clima pode influenciar a toxicidade das plantas. 

e. A composi^ao do solo pode alterar a produ^ao de toxina 
de uma planta. 

2. Qual dos seguintes efeitos ocorre devido a intoxica^ao de 
animais por erva-de-sao-joao (Hypericum perforatum)! 

a. Inibi^ao mitotica 

b. Dermatite de contato 

c. Inibi^ao da sintese de DNA 

d. Fotossensibilidade 

e. Hemorragia 

3. Qual das seguintes especies vegetais seria MENOS suscetivel 
de causar dermatite alergica de contato? 

a. Urtica 

b. Philodendron 

c. Rhus 

d. Dendranthema 

e. Hevea 

4. Qual dos seguintes mecanismos e responsavel por provocar 
vomitos e diarreia devido a ingestao de uma planta toxica? 

a. Relaxamento do esfincter esofagico inferior 

b. Contra^ao da camada muscular do estomago 

c. Irrita^ao das mucosas 

d. Interferencias com os canais de ions cloreto 

e. Intera^ao com um inibidor da proteina G 

5. Qual das seguintes afirma^des sobre a toxicidade da lectina e 
FALSA? 

a. Lectinas tern afinidade pela iV-acetilglicosamina em 
neuronios de mamiferos. 

b. O consumo de lectinas pode causar disturbio gastrintes- 
tinal grave. 

c. O indice de mortalidade apos a ingestao de uma dose fa¬ 
tal e muito alto. 

d. Algumas lectinas toxicas inibem a sintese proteica. 

e. Uma diet a rica em lectinas tern sido associada a redu^ao 
do ganho de peso. 


6. A colchicina, encontrada nos bulbos do lirio: 

a. Provoca desidrata<;ao grave. 

b. As vezes e usada como purgante. 

c. Provoca dermatite de contato grave. 

d. Inibe a sintese de esfingolipideos. 

e. Bloqueia a forma^ao de microtubulos. 

7. A ativa^ao de um receptor vaniloide e caracteristica de qual 
dos seguintes produtos quimicos? 

a. Acetilandromedol 

b. Capsaicina 

c. Colchicina 

d. Ergotamina 

e. Linamarina 

8. Qual das seguintes especies vegetais e conhecida por causar 
arritmias cardiacas devido a sua ingestao? 

a. Dieffenbachia 

b. Phytolacca americana 

c. Digitalis purpurea 

d. Pteridium aquilinum 

e. Cicuta maculate 

9. O dicumarol, um metabolito fungico, causa qual dos efeitos 
a seguir? 

a. Deflciencia de protrombina 

b. Convulsoes epileptiformes 

c. Insuficiencia renal aguda 

d. Fotossensibilidade 

e. Superativa^ao parassimpatica 

10. Qual das seguintes toxinas de plantas NAO afeta a jun^ao 
neuromuscular? 

a. Nicotina 

b. Anabasina 

c. Curare 

d. AnatoxinaA 

e. Muscimol 
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PONTOS-CHAVE 


A polui^ao do ar redutora, caracterizada por dioxido de 
enxofre e fuma^a, e capaz de induzir efeitos deleterios a 
saude humana. 

A polui^ao fotoquimica do ar origina-se de uma serie de 
complexas rea^des que ocorrem na troposfera, proximo a 
superficie terrestre, e e formada por uma mistura de ozo- 
nio, oxidos nitricos, aldeidos, nitratos de peroxiacetila e 
uma miriade de radicals hidrocarbonetos reativos. 


POLUigAO DO AR EM PERSPECTIVA 

A polui^ao atmosferica e uma re alidade decorrente do esti- 
lo de vida do seculo XXI, e a qualidade insatisfatoria do ar afe- 
ta agora grandes areas geograficas. Em geral, as exposi^oes do 
publico caracterizam-se por periodos prolongados de nivel de 
exposi^ao relativamente baixo a complexas misturas fotoqui- 
micamente transformadas de emissoes industrials e de fontes 
moveis, podendo haver incursoes periodicas a expo siloes mode- 
radas devido as condi^oes do tempo. Inicialmente, for am muito 
coletadas informa^oes cientificas sobre o impacto da polui^ao do 
ar na saude humana em rela^ao aos diferentes componentes in¬ 
dividual que form am a complexa mistura dos poluentes do ar. 
Esse conhecimento, por sua vez, foi usado tanto para desenvolver 
padroes para a saude publica quanto para estabelecer controles 
regulatorios. Em razao da evidente complexidade da polui^ao do 
ar urbano, as pesquisas foram planej adas para incluir o estudo da 
intera^ao e da transforma^ao de poluentes individuals dentro de 
sistemas atmosfericos - uma verdadeira reprodu^ao da comple¬ 
xidade da exposi^ao no mundo real. 

Classicamente, a polui^ao do ar tern sido diferenciada de 
acordo com a natureza quimica redox de seus componentes 
primarios. A atmosfera do tipo redutora e mais associada aos 
processos de fundi^ao e combustao na industria, nos quais S0 2 
e fuma^a provenientes da combustao incomp let a de carvao acu- 
mulam-se na forma de nevoa acida. Essa mistura acida reage com 
superficies, corroendo metal e alvenaria, caracteristica tipica da 
quimica redutiva. De forma diferente, na polui^ao fotoquimica 
do ar, os produtos de rea^ao atmosferica da exaustao de automo- 
veis sao NO x e muitos oxidantes fotoquimicos secundarios, como 
0 3 , aldeidos e especies eletrofilicas de radicals hidrocarboneto. 
Hoje, a maioria das areas metropolitanas apresenta atmosferas 
com ambos os tipos de poluentes do ar, redutores e oxidantes. 

Nas na<;6es industrializadas, fica-se mais de 80% do tempo 
em ambientes internos, como, por exemplo, no trabalho, na es- 
cola, em casa ou no trajeto entre esses lugares dentro de um au- 
tomovel. Em geral, a permanencia em ambientes internos e des- 
proporcionalmente maior para os adultos, que tern menos tempo 
para participar de atividades em ambientes externos, em especial 
durante o dia, quando os poluentes externos costumam estar em 
niveis mais elevados. Crian^as e trabalhadores de ambientes ex¬ 
ternos, ao contrario, estao muito mais propensos ao contato com 
a polui^ao do ar externo na pior forma, devido aos altos niveis de 
atividades desses subgrupos. Comparando-se com trabalhado- 


■ O ar de ambientes internos pode ser ainda mais comple- 
xo do que o ar de ambientes abertos, e o ar externo pode 
penetrar no ambiente interno, apesar de a troca de ar em 
predios ser reduzida. 

A sindrome dos edificios doentes pode ocorrer em predios 
comerciais novos, pouco ventilados ou recentemente refor- 
mados devido a vazao de gas de produtos de combustao, 
produtos quimicos volateis, materials e vapores biologicos 
e emissoes provenientes do mobiliario. 


res de escritorios, esses subgrupos podem estar expostos a doses 
consideravelmente altas de poluentes. 

O ar de ambientes internos pode ser mais complexo do que o 
ar externo. O ar externo pode adentrar no ambiente interno, ape¬ 
sar de ser considerada reduzida a troca de ar em predios. A media 
de troca de ar em um domicilio e de cerca de uma varia^ao por 
hora, e, por tanto, a concentra<;ao de poluentes em ambientes in¬ 
ternos pode variar de 30 a 80% das concentrates externas. Nos 
locais onde existem fontes internas independentes de contami- 
na^ao, a razao entre a concentra^ao de um poluente de ambiente 
interno em rela^ao aos poluentes de ambiente externo pode ate 
exceder 1 (p. ex., N0 2 ). Assim, a complexa existencia de multiplas 
fontes evidencia a importancia de se avaliar o cenario total de ex- 
posi^ao, para que se possam entender a natureza da polui^ao do 
ar e seus potenciais efeitos em seres humanos (Fig. 28.1). 

EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA DE 
EFEITOS SOBRE A SAUDE 


Polui^ao do ar exterior 

Exposites agudas e ocasionais O direcionamento e o dese- 
nho dos estudos clinicos e epidemiologicos atuais, conhecidos 
como estudos de painel, tern base principalmente em dados de 
individuos. Sao estudados grupos de pessoas (p. ex., idosos em 
asilos, crian^as em idade escolar) em seus ambientes de vivencia, a 
partir do uso de ferramentas clinicas minimamente ou nao invasi- 
vas (p. ex., fun^oes cardiaca e pulmonar, analise de sintomas, exa- 
mes de sangue, etc.), para correlacionar os efeitos com o ambiente 
e/ou com o ambiente individual e as medidas de polui^ao do ar. 
Apesar da eficacia de estudos com grandes grupos de pessoas, 
prefere-se utilizar dados individuais diretos, na tentativa de cor¬ 
relacionar biomarcadores com a exposi^ao. Estudos recentes tern 
demonstrado aumento de mudan^as subitas na fun^ao cardiopul- 
monar mesmo em exposures a polui^ao muito moderada do ar. 

Exposit es de longo prazo Estudos epidemiologicos dos efei¬ 
tos cronicos da polui^ao do ar sao dificeis de conduzir devido a 
natureza do objetivo: a associa^ao entre os resultados e as exposi- 
^oes de longo prazo. A abordagem habitual de estudos retrospec- 
tivos e transversals e frequentemente afetada pelo mascaramento, 
devido a variaveis desconhecidas e dados historicos inadequados 
sobre a exposi^ao. Um bom exemplo do problema de mascara- 
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FIGURA 28.1 llustragao dos fatores quecontribuem para o modelo de exposigao individual total, mostrando como interagem os fatores 
internos e externos. 


mento e o habito de fumar. Sem um controle extensivo do fumo 
ativo ou passivo, a possibilidade de distinguir o impacto da polui¬ 
gao do ar ou uma doenga consequente, como bronquite cronica e 
enfisema, e muito reduzida, devido ao vasto numero de do eng as 
atribulveis ao habito de fumar e a imprecisao da maioria dos in¬ 
dices que determinam a exposigao ao fumo. Contudo, os estudos 
prospectivos tern a vantagem de um controle mais preciso das va- 
riaveis de mascaramento, a exemplo do rastreamento de cotinina 
urinaria como um indice de exposigao a fumaga do tabaco, mas 
que podem ser muito caros e requerer mais tempo e dedicagao 
por parte dos investigadores e da populagao participante do es- 
tudo. Dependendo do tamanho e do tipo de estudo, as avaliagoes 
de exposigao podem ser bem complexas, e a desistencia de indi- 
viduos participantes e, as vezes, imprevisivel. 

O papel da poluigao do ar em relagao ao cancer de pulmao 
tambem e dificil de avaliar, pois a grande maioria dos casos de 
cancer de pulmao resulta do habito de fumar cigarro. No entanto, 
muitos compostos considerados como poluentes do ar urbano 
tern potencial carcinogenico. A Figura 28.2 apresenta estimativas 
das contribuigoes relativas de varios agentes quimicos para a taxa 
de cancer de pulmao ndo associada ao cigarro, a qual, para o ar 
externo, e estimada em aproximadamente 2 mil casos por ano. 
Esse numero e comparavel a cerca de 2 mil casos por ano em 
fumantes passivos e mais de 100 mil casos por ano em fuman- 
tes ativos. Compostos organicos volateis (VOCs), agentes con- 
tendo nitrogenio e halogenados organicos constituem a maioria 
dos agentes que foram estudados em bioensaios geneticos e com 
animais. Grande parte desses compostos e proveniente de fontes 
de combustao, incluindo fumo, usinas de energia, incinerado- 
res, automoveis e, tambem, liberagoes quimicas transitorias ou 
acidentais. Contudo, a origem da poluigao do ar interior esta, 
principalmente, na fumaga do cigarro e no radonio, com alguma 


contribuigao proveniente de compostos que liberam gases (p. ex., 
adesivos e polimeros de carpete). 

Poluigao do ar interior 

Atualmente, ha uma crescente conscientizagao de que a 
poluigao do ar interno pode induzir o aparecimento de efeitos 
adversos a saude. As preocupagoes em relagao ao ar interior sao 
ainda controversas, pois muitos problemas de saude associados 
com a poluigao em ambientes fechados costumam apresentar 
sintomas nao especificos e parecem envolver uma grande varie- 
dade de potenciais toxicantes e fontes. As respostas a poluigao do 
ar interior tambem parecem ser afetadas por fatores ambientais, 
como temperatura e umidade. 

Smdrome dos edifi'cios doentes Trata-se de uma porgao de 
incomodos, constituida de um conjunto de sintomas persistentes, 
com duragao, no rmnimo, de 2 semanas (Tab. 28.1), e que surge 
em, aproximadamente, 20% das pessoas expostas. Em geral, nao e 
possivel determinar a etiologia especifica dos sintomas, mas pou- 
co tempo depois de a pessoa deixar o edificio, eles diminuem ou 
desaparecem. Frequentemente, mas nao sempre, essa smdrome 
ocorre em predios novos, pouco ventilados, ou predios de escri- 
torios recem-reformados. Suspeita-se que as causas responsaveis 
por esse problema incluam produtos de combustao, produtos 
quimicos domesticos, vapores e materiais biologicos e emissoes 
provenientes do proprio mobiliario. O sintoma mais frequente e 
irritagao de olhos, nariz e garganta, que pode se tornar intoleravel 
depois de exposigoes repetidas. Os diversos fatores que contri- 
buem para esses efeitos sao pouco conhecidos, mas sabe-se que 
incluem os de suscetibilidade do indivlduo, como estresse, fadi- 
ga, dieta e uso de alcool. Hoje, sao utilizados, nos laboratories, 
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Poluentes 


FIGURA 28.2 Contribuigao relativa de poluentes do ar para as taxas de cancer de pulmao, apos excliusao dos casos de cancer provoca- 
dos por fumo de cigarro. A estimativa e de aproximadamente 2 mil casos por ano de canceres provocados por fontes de poluigao do ar nao 
provenientes de fumo de tabaco. (Reproduzida com permissao de Lewtas J: Airborne carcinogens. Pharmacol Toxicol 72 (suppl 1): S55-S63,1993.) 
PIC = produtos de combustao incompleta. 


alguns biomarcadores de resposta, como irritagao sensorial dos 
olhos em voluntaries e, as vezes, em animais. 

Doengas relacionadas com edifi'cios Para esse grupo de doen¬ 
gas, as condigoes sao bem documentadas, com criterios de diag¬ 
nostic defmidos, e, em geral, a etiologia e reconhecivel, sendo 
utilizadas estrategias convencionais de tratamento medico. Estao 
incluidas, nesse grupo, muitas doengas relacionadas com con- 

TABELA 28.1 Sintomas associados com a sindrome dos 
edificios doentes 

Irritagao de olhos, nariz e garganta 

Cefaleia 

Fadiga 

Tempo de atengao reduzido 
Irritabilidade 
Congestao nasal 
Dificuldade de respirar 
Sangramento nasal 
Pele seca 
Nausea 


taminantes e agentes biologicos (p. ex., doenga dos legionarios, 
pneumonites hipersensiveis, febres umidas), como as alergias 
provocadas pelo contato com pelos de animais, acaros da poeira e 
baratas. O tratamento medico e a mitigagao da exposigao (elimi- 
nagao da fonte ou protegao individual) costumam ser necessarios 
para combater os sintomas. Alguns poluentes do ar externo po- 
dem causar problem as em ambientes internos, mais notavelmen- 
te, o monoxido de carbono (CO) proveniente de aquecedores mal 
ventilados. Exposigoes internas ao dioxido de nitrogenio (N0 2 ) 
tambem podem causar problemas, sobretudo no caso de indi- 
viduos sensiveis, como os asmaticos. Quando concentragoes de 
CO, N0 2 e muitos outros VOCs provocam sinais e sintomas pou- 
co definidos, as respostas podem ser diagnosticadas de maneira 
incorreta como a sindrome dos edificios doentes. E interessante 
notar que, em estudos de toxicologia animal, foi demonstrado 
que muitos inalantes, como o N0 2 e o tricloroetileno (um VOC 
comum em atmosferas interiores, proveniente de agua clorada ou 
roupas lavadas a seco), reduzem as defesas imunologicas e permi- 
tem a proliferagao de patogenos oportunistas nos pulmoes. Em 
se tratando de poluigao do ar, e particularmente controverso o 
envolvimento da imunossupressao, porem tal aspecto e impor- 
tante devido a sua natureza insidiosa e suas implicagoes em to- 
das as doengas relacionadas a edificios. Esse assunto e ainda mais 
dificil devido a complexidade dos ambientes internos, os quais 
envolvem agentes quimicos e biologicos (acaros da poeira, fun- 
gos, mofos, etc.), que, por sua vez, podem resultar em interagoes 
inesperadas que nao foram estudadas e, portanto, ainda nao con- 
sideradas na avaliagao da poluigao do ar interior. 
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POLUENTES DO AR AMBIENTE 
EXTERIOR 


Polui^ao do ar redutora classica 

A poluigao do ar do tipo redutora, constituida de dioxido 
de enxofre (S0 2 ) e fumaga, e capaz de induzir efeitos desastrosos 
para a saude humana. Ha muito tempo, estudos empiricos com 
humanos e animais evidenciaram o efeito irritante do S0 2 e seu 
papel nesses incidentes. Ja para o potencial de intercedes entre 
copoluentes na mistura de fumaga sulforosa, os resultados de tes¬ 
tes replicados em laboratorio de exposigao humana sao inconclu- 
sivos. Apesar disso, o efeito irritante da maioria dos produtos de 
S-oxidagao na atmosfera esta bem documentado, e existem ra- 
zoes tanto empiricas como teoricas para suspeitar que esses pro¬ 
dutos atuem amplificando a irritagao provocada por atmosferas 
de emissao de combustiveis fosseis via transformagdes quimicas. 

Dioxido de enxofre 

Toxicoiogia geral O dioxido de enxofre e um gas irritante, so- 
lu vel em agua, absorvido predominantemente pelas vias areas 
superiores, podendo provocar b ron co const rig ao e secregao de 
muco em um grande numero de especies, incluindo seres huma¬ 
nos. As concentrates de S0 2 geralmente encontradas nos Es- 
tados Unidos sao, em media, menores que 0,1 ppm. O uso obri- 
gatorio de combustiveis mais limpos ( low-S ), equipamentos de 
controle de emissao e chamines de grandes alturas e o responsa- 
vel pelas redugoes. No entanto, o raro fluxo reverso da fumaga de 
chamines, devido a inversoes meteorologicas proximas as fontes, 
pode resultar em niveis de S0 2 que apresentem algum perigo a 
saude. Expo siloes de 2 minutos na faixa de 0,4 a 1 ppm podem 
induzir broncoconstrigao em asmaticos em atividade fisica em 5 
a 10 minutos. Entretanto, os efeitos de baixo nivel e de longo pra- 
zo diminuem gradativamente as defesas do pulmao, o que con- 


* N. de T.: Com baixo teor de enxofre - BTE. 


tinua a preocupar algumas instancias reguladoras. Em modelos 
experimentais com roedores, tern sido mostrado que o S0 2 , por 
si so, e capaz de reduzir os mecanismos de combate a bacterias 
macrofago-dependentes. Camundongos expostos apresentam in- 
fectes mais frequentes e severas, sugerindo-se que tal efeito esta 
ligado a redu^ao na habilidade de produzir oxidantes endogenos 
para combater as bacterias. 

A penetra<;ao de dioxido de enxofre nos pulmoes e maior 
durante a respira^ao pela boca do que durante a respira^ao nasal. 
O aumento na taxa de fluxo de ar estende a penetra^ao de gas 
a parte mais profunda do pulmao. Como resultado, as pessoas 
praticantes de exercicio fisico poderiam inalar mais S0 2 e, como 
acontece com os asmaticos, estariam propensas a desenvolver 
irritates em maior grau. Uma vez depositado, o dioxido de en¬ 
xofre dissolve-se nos fluidos das vias aereas e nos pulmoes como 
sulfito ou bissulfito, e e rapidamente distribuido pelo corpo. O 
sulfito interage com receptores sensoriais nas vias aereas, estimu- 

lando a bronco con stri^o. 

Efeitos na fungao puimonar A resposta pulmonar basica a 
inala^ao de S0 2 e uma leve bronco con stri<;ao, que se reflete em 
um aumento men su ravel da resistencia ao fluxo de ar devido ao 
estreitamento das vias aereas. Esse aumento na resistencia rela- 
cionado a concentra^ao de S0 2 foi observado em cobaias, caes, 
gatos e humanos. 

Acido sulfurico e sulfatos relacionados 

A conversao de S0 2 em sulfato e favorecida no ambiente. 
Durante a combustao de oleo e carvao ou durante a fundi^ao de 
metais, o acido sulfurico condensa-se apos os processos de com¬ 
bustao com ions de metais e vapor de agua disponiveis forman- 
do microcinzas (faixa de submicrometros) volateis sulfatadas. 
Reates fotoquimicas que ocorrem na troposfera tambem sao 
responsaveis pela forma^ao de acido sulfurico por meio de me¬ 
canismos dependentes ou independentes de metal. Esses sulfatos 
podem contribuir para os perigos a saude e para a ocorrencia de 
chuva acida (Fig. 28.3). 



*Areas sombreadas indicam os estados americanos 
com emissoes de 1.000 quilotoneladas de S0 2 ou maiores. 
Os contornos conectam os pontos que tern o mesmo 
PH de precipitagao. 


FIGURA 28.3 Areas da regiao leste norte-americana onde ocorreram precipitates com pH abaixo de 5: chuva acida, em 1988. A acidez 
do ar nessas areas foi resultante de uma massa de ar que transportou material particulado fino sulfatado de centros industrial da regiao ociden- 
ta I. (National A ir Pollutan t Emission Tren ds Report, 1998 .) 

























384 CAPITULO 28: PoluigaodoAr 


Toxicologia geral O acido sulfurico e irritante para os tecidos 
das vias aereas devido a sua habilidade em protonar (H + ) ligantes 
de receptores e outras biomoleculas. Tal a<;ao pode causar danos 
diretamente a membrana ou pode ativar refiexos sensoriais que 
desencadeiam respostas inflamatorias. 

Efeitos na fungao pulmonar O acido sulfurico estimula o au- 
mento na resistencia ao fluxo de ar em cobaias devido ao reflexo 
de estreitamento das vias aereas, que impede o fluxo de ar de en- 
trada e de saida dos pulmoes. Essa resposta pode ser considerada 
um mecanismo de defesa do organismo para limitar a inala^ao 
de ar contendo gases nocivos. A magnitude da resposta esta rela- 
cionada com a concentra^ao do acido e o tamanho das particu- 
las. Pequenas particulas sao capazes de penetrar profundamente 
nos pulmoes, alcan^ando receptores que estimulam broncocons- 
tri^ao e secre<;ao de muco. O muco mais espesso do nariz pode 
atenuar (por dilui<;ao ou neutraliza<;ao pelos tampoes de muco) 
grande parte da irrita^ao provocada pelo acido depositado, limi- 
tando seu efeito a produ^ao de muco e a um rmnimo aumento 
na resistencia do fluxo nasal. Porem, os tecidos das vias aereas 
mais distantes e menos protegidos, com suas alt as densidades de 
receptores, sao, logicamente, mais sensfveis as particulas do acido 
que atingem essas regioes. 

Os asmaticos parecem ser mais sensfveis aos efeitos bron¬ 
co cons tritores do acido sulfurico do que as pessoas saudaveis, ja 
que apresentam uma certa hiper-responsividade das vias aereas. 
As vias aereas dos asmaticos tambem sao sensfveis a agonist as 
nao espedflcos da musculatura lisa (p. ex., carbacol, histamina 
e exercicio fisico). Em geral, a correla^ao entre a responsividade 
das vias aereas e a inflama^ao, que parece ser importante para 
definir a gravidade da asma e o risco de se desenvolverem con- 
sequencias clmicas negativas, pode tambem ser um preditivo dos 
efeitos em resposta aos estimulos ambientais. 

Efei tos na dep uragao mu cod liar ena fungao de m acrofagos O 

acido sulfurico altera a capacidade de remo^ao de particulas dos 
pulmoes e pode, portanto, interferir no principal mecanismo de 
defesa. O impacto na depura^ao do muco parece variar direta¬ 
mente com a acidez do sulfato acido ([H + ]), tendo o acido sulfu¬ 
rico o maior efeito, e o sulfato de amonio, o menor. A acidifica^ao 
do muco e o primeiro parametro de associa^ao com os efeitos na 
saude da popula^ao, afetando a reologia, a viscosidade e a secre- 
<;ao do muco, alem da fun^ao ciliar. 

Efeitos crdnicos Como era de se esperar, o acido sulfurico in- 
duz os mesmos efeitos qualitativos nas vias aereas provocados 
pelo dioxido de enxofre em concentrates elevadas. Por ser um 
aerossol, o acido sulfurico deposita-se profundamente ao longo 
do trato respiratorio, e sua alta acidez desencadeia grandes danos 
nos fagocitos e nas celulas epiteliais. Assim, a principal preocupa- 
<;ao com rela<;ao a inala^ao cronica de aerossois acidos e seu po¬ 
tential de causar bronquite, a qual e um problema em expositcs 
ocupacionais nas quais os empregados estejam expostos a nevoas 
de acido sulfurico (p. ex., fabric as de pilhas). 

O acido sulfurico inalado parece nao estimular a inflama^ao 
neutrofilica classica. Em vez disso, a altera<;ao na homeostase ei- 
cosanoide resulta na disfun^ao dos macrofagos e na modifica^ao 
das defesas do hospedeiro. De fato, a exposi^ao cronica diaria de 

3 

humanos a nfveis de aproximadamente 100 [ig/m de acido sulfu¬ 
rico pode levar a perturba^oes na depura^ao e bronquite cronica 
leve. Como isso e menor do que uma ordem de grandeza acima 


dos nfveis de nevoa de acido sulfurico, a possibilidade de que a 
irrita^ao cronica possa induzir doen^as como a bronquite em in- 
dividuos suscetfveis parece ser razoavel. 

Material particulado 

O material particulado (MP) na atmosfera e uma mistura 
de componentes organicos, inorganicos e biologicos, cuja dis- 
tribui^ao relativa da composi^ao pode variar significativamente 
dependendo das fontes locais. Muitos dados epidemiologicos in¬ 
dicam que o MP induz efeitos a saude a curto e longo prazos nos 
niveis ambientais atuais. 

Metais Varios estudos de inalado aguda e sub cronica com 
compostos metalicos especificos em ratos tern sido realizados, 
em especial com oxidos, cloretos e sulfatos. Praticamente qual- 
quer metal pode ser encontrado no MP ambiental, e muitos de¬ 
les tern potencial toxico ou pro-oxidante. Os mais comuns sao 
aqueles liberados pela combustao de petroleo e carvao (p. ex., 
metais pesados e de transi^o), metais derivados da crosta ter- 
restre em forma de poeira (p. ex., ferro, sodio e magnesio) e me¬ 
tais liberados por mot ores desgastados. Os metais derivados de 
fontes de combustao antropogenica tendem a se associar com a 
fra 9 ao fina (< 2,5 pm) do MP, enquanto a fra^o grosseira (2,5 
a 10 pm) e composta por materials metalicos da crosta (p. ex., 
Fe 2 0 3 e Si0 2 ). 

A solubilidade parece influenciar na toxicidade de muitos 
metais inalados, pois aumenta a biodisponibilidade do metal (p. 
ex., o niquel proveniente do cloreto de niquel vs. o oxido de ni- 
quel). No entanto, a insolubilidade pode tambem ser um fator 
critico para determinar a toxicidade, pois aumenta o tempo de 
reten^ao dentro dos pulmoes (p. ex., oxido de cadmio insoluvel 
vs. cloreto de cadmio soluvel). Alem disso, alguns metais, tanto 
em suas formas soluveis como quando combinados na superfi- 
cie com silicates ou materiais bio-organicos, podem provocar a 
transference de eletrons, induzindo a format a o de oxidantes rea- 
tivos. Esses e outros mecanismos podem estar envolvidos na a^ao 
dos metais inalados ligados ao MP. 

Interagoes gas-partfeuia A coexistencia de poluentes gasosos 
e particulas na atmosfera aumenta a preocupa^ao de que essas 
fases possam interagir quimica e fisiologicamente, resultando 
em efeitos imprevisiveis. Essas interagoes sao possiveis, visto que 
existem mecanismos que alteram a toxicidade tanto da particula 
como do gas. 

O processo de fundi^ao de metal ou a combustao de carvao 
podem emitir acido sulfurico fisicamente associado a particu¬ 
las ultraflnas de oxido de metal. Essas particulas ultrafinas sao 
distribuidas ampla e profundamente nos pulmoes, e aumentam 
a capacidade de irrita^ao alem daquela prevista somente com a 
concentra^ao de acido sulfurico. Alem disso, a combina^ao de 
particulas inertes ou quimicamente ativas com um gas toxico e 
capaz de aumentar o efeito do gas, alterando a distribui<;ao da 
dose ou formando um produto mais toxico. 

Outra intera^ao possivel pode resultar da habilidade de po¬ 
luentes gasosos em influenciar a depura^ao de particulas dos 
pulmoes ou alterar o metabolismo ou interagoes celulares com 
as particulas depositadas nos pulmoes. Poluentes gasosos e par- 
ticulados podem interagir por meio de mecanismos quimicos e 
fisiologicos, aumentando os riscos imediatos ou de longo prazo 
das complexas atmosferas poluidas. 
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Materia carbondcea ultrafina A materia carbonacea forma o 
nucleo do MP fino. Os materials organicos, que podem ser de na- 
tureza semivolatil ou nao volatil, costumam estar mais dispersos 
dentro da estrutura do MP, formando camadas ou revestimentos. 
As estimativas do conteudo carbonaceo variam de forma signi- 
ficativa, mas considera-se que estejam entre 30 a 60% da massa 
total de MP fino. 

Tern sido sugerido que o carbono ultrafino (< 0,1 pm) e mais 
toxico do que a mesma substancia em tamanho maior (2,5 pm). 
O MP de diesel e composto de particulas de carbono ultrafinas 
agregadas com pequenas quantidades de varios compostos nitro- 
aromaticos e policiclicos derivados da combustao e apenas ves- 
tigios de metais. Porem, todo o escapamento de diesel tambem 
contem quantidades significantes de NO x , CO, SO x , formaldeido, 
acroleina e outros compostos de aldeidos, que sao irritantes co- 
nhecidos. A mistura de escape do diesel e inflamatoria e citotoxi¬ 
ca para as celulas das vias aereas. 

Poluigao fotoqui'mica do ar 

A polui^ao fotoquimica do ar advem de uma serie de com¬ 
plex as rea^oes na troposfera, ativadas pelo espectro de raios ul- 
travioleta (UV) da luz solar. Ela consiste em uma mistura que 
contem ozonio, oxidos de nitrogenio, aldeidos, nitratos de pero- 
xiacetila (NAPs) e grande quantidade de radicais hidrocarboneto 
reativos. Se ha S0 2 presente, tambem pode ser formado MP de 
acido sulfurico; do mesmo mo do, a complexa quimica pode gerar 
MP organico, vapores de acido nitrico e concentrados. Dos gases 
poluentes fotoquimicos, o 0 3 e o composto toxico de maior preo- 
cupa^ao, pois e altamente reativo e mais toxico do que o NO x . A 
gera^ao de ozonio ocorre por meio de radicais hidrocarbonetos 
ciclicos e atinge maiores concentrates do que os radicais hidro¬ 
carbonetos intermediaries. Em geral, as concentrates dos pre- 
cursores de hidrocarbonetos no ar ambiente nao alcan^am niveis 
suficientes para induzir toxicidade aguda. Sua importancia esta 
no papel que exercem nas cadeias de reates fotoquimicas que 
levam a forma^ao de smog* ou neblina oxidante. 

Apesar de o 0 3 ser de importancia toxicologica na tro¬ 
posfera, na estratosfera ele exerce um papel protetor essencial. 
Cerca de 10 km acima da superficie terrestre, ha suficiente luz 
UV de ondas curtas, que separa diretamente o 0 2 molecular 
do O’ atomico, que pode recombinar com 0 2 para formar 0 3 . 
Esse O s se acumula em varias centenas de ppm dentro de uma 
fina camada da estratosfera e absorve a radia^ao UV incidente 
de ondas curtas. O 0 3 forma-se, decompoe-se e reforma-se para 
estabelecer uma barreira “permanente” contra a radia^ao UV, a 
qual posteriormente se tornou uma preocupa^ao. Ess a barrei¬ 
ra, nos ultimos anos, tern sido amea^ada por varias emissdes 
antropogenic as (gas Cl 2 e alguns fluorocarbonos) que aumen- 
tam a degrada^ao do 0 3 . Restri^oes atuais ao uso desses agentes 
quimicos degradantes parecem estar sen do efetivas na reversao 
desse processo. Acredita-se que os beneficios sejam a redu^ao do 
excesso de infiltra^ao de luz UV na superficie da Terra e redu<;ao 
do risco de cancer de pele, alem de diminui^ao do risco de dis- 
fun^ao do sistema imune. 

Na troposfera e diferente, ja que o acumulo de 0 3 tern pro- 
posito ainda desconhecido e representa uma amea^a para o trato 
respiratorio. Perto da superficie da Terra, o N0 2 proveniente de 


* N. de T.: Smog = smoke +fog , isto e, mistura de fuma^a e neblina. 


processes de combustao absorve de maneira eficiente a luz UV 
de ondas longas, clivando um atomo livre de O e iniciando uma 
serie de reates, assim simplificadas: 


N0 2 + hv (luz UV) - 

* O* + NO* 

(1) 

o* + o 2 - 

* O3 

(2) 

Oj + NO* - 

>no 2 

(3) 


Esse processo e inerentemente ciclico, com o N0 2 sendo re- 
generado pela rea^ao de NO* e 0 3 . Na ausencia de hidrocarbo¬ 
netos insaturados, essa serie de reates alcan^aria um equilibrio, 
sem excesso ou acumulo de 0 3 . Os hidrocarbonetos, em especial 
olefinas e aromaticos substituidos, sao atacados pelo atomo livre 
O’, resultando em compostos oxidados e radicais livres que rea- 
gem com o NO* para produzir mais N0 2 . Assim, o balan^o das 
reates mostradas nas equates de (1) a (3) e alterado para a di- 
reita, levando a um acumulo de 0 3 . Essa rea^ao e particularmente 
favorecida quando a intensidade do sol e maior, ao meio-dia, uti- 
lizando o N0 2 proveniente do trafego matutino. Aldeidos sao os 
principals subprodutos dess as reates. O formaldeido e a acro¬ 
leina represen tam cerca de 50 e 5%, respectivamente, do total de 
aldeidos nas atmosferas urbanas. O NAP (CH 3 C00N0 2 ) e seus 
homo logos tambem aparecem no ar urbano, muito provavelmen- 
te advindos da rea^ao de radicais de peroxiacetila com N0 2 . 

Exposi^oes cronicas ao Smog 

Estudos com popula^oes de animais e humanos tern tentado 
associar doen^as degenerativas do pulmao com exposites ero- 
nicas a polui^ao fotoquimica do ar. Estudos transversais e pros- 
pectivos tern sugerido uma perda de fun^ao pulmonar acelerada 
em pessoas que vivem em areas com polui^ao elevada. Porem, 
como em varios estudos desse tipo, existem problemas com rela¬ 
te aos fatores de mascaramento (meteorologia, avail a^ao impre- 
cisa de exposito e variaveis populacionais). Estudos realizados 
com crian^as residentes na Cidade do Mexico, onde havia altos 
niveis de oxidantes e MP, evidenciaram graves danos epiteliais e 
metaplasia, alem de remodelato permanente no epitelio nasal. 
Em crian^as que migraram para a Cidade do Mexico, vindas de 
regioes rurais e mais limpas, foram observados prejuizos ainda 
mais graves, sugerindo que a remodelato nos residentes perma- 
nentes transmitiu algum grau de adapta^ao incompleta. Essas ob- 
servat es n &° foram confundidas por variaveis socioeconomicas, 
pois todas as crian^as eram de classe media. Esses efeitos nasais 
aumentaram as preocupates em rela^ao aos tecidos mais frageis 
e profundos dos pulmoes, nos quais pode ocorrer a deposito 
substancial de poluentes oxidantes. 

Ozonio 

Toxicologia geral As estrategias atuais de mitiga^ao para o 
0 3 nao tern tido sucesso devido ao crescimento da popula^ao 
mundial. Com o aumento das areas de suburbio e o transporte 
de massas de ar, de areas mais povoadas para locais mais rurais, 
a distribuito geografica das pessoas expostas aumentou, como 
no caso do perfil temporal do potencial de exposito. Em outras 
palavras, as exposites ao ozonio ja nao sao mais estereotipadas 
como rapidos picos de 1 a 2 horas. Em vez disso, ha prolongados 
periodos de exposito de 6 horas ou mais, no nlvel NAAQS** ou 


** N. de T.: National Ambient Air Quality Standards. 
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proximo deste, que pode ocorrer tanto no centra da cidade como 
em areas suburbanas mais limpas ou rurais a favor do vento. 

O ozonio induz uma variedade de efeitos nos humanos e 
em animais de experimenta^o, em concentra 9 des que sao en- 
contradas em muitas areas urbanas. Esses efeitos incluem alte- 
ra 9 oes morfologicas, funcionais, imunologicas e bioquimicas. 
Em razao de sua baixa solubilidade em agua, uma parte consi- 
deravel do ozonio inalado penetra profundamente no pulmao, 
mas sua reatividade e tal que uma por 9 ao de 17 a 40% e remo- 
vido pela nasofaringe de ratos e humanos em repouso, re spec- 
tivamente. Porem, independentemente da especie, a regiao do 
pulmao em que se espera ter a maior depos^ao de 0 3 (dose por 
area de superficie) e a centra acinar, localizada dos bronquiolos 
terminais ate os ductos alveolares. O exercicio fisico aumenta a 
concentra 9 ao de ozonio na area-alvo, pois a penetra 9 ao de 0 3 
aumenta com o aumento das taxas de volume e fluxo da ina- 
la 9 ao. Portanto, e import ante considerar o papel do exercicio 
fisico em um estudo de 0 3 ou qualquer inalante antes de fazer 
compara 9 oes de estudo s transversals, em especial se as comp a- 
ra 9 oes forem feitas entre especies. 

A resposta morfologica aguda ao 0 3 envolve lesoes das celu- 
las epiteliais ao longo de todo o trato respiratorio, resultando em 
perda e substitu^ao de celulas. As celulas ciliadas parecem ser 
as mais sensiveis, enquanto as celulas de Clara e as secretoras de 
muco sao as menos sensiveis ao 0 3 . 

Como um forte oxidante, o 0 3 busca extrair eletrons de ou- 
tras moleculas. A superficie fluida, que reveste todo o trato respi¬ 
ratorio e as membranas celulares abaixo dessa superficie, possui 
uma quantidade significante de acidos graxos poli-insaturados, 
livres ou como parte das estruturas lipoproteicas da celula. Os 
acidos graxos tern uma certa labilidade devido as suas duplas li- 
ga 9 oes, ja que os eletrons nao pare ados sao facilmente atacados 
pelo 0 3 para formar ozonetos, que, por fim se recombinam ou 
se decompoem em lipo-hidroperoxidos, aldeidos e peroxido de 
hidrogenio. Essas vias sao consideradas as que iniciam a propa- 
ga 9 ao dos radicals lipidicos e a auto-oxida 9 ao das membranas 
celulares e das macromoleculas (Fig. 28.4). 


PUFA Ozonio Trioxolano Oxido de carbonila Aldeidos 


rhc=ch- + o 3 -► 




Ozonida Hidroxi-idroperoxido 

(mecanismo de Criegee) 


RHC=0-0 + RHC=Q 


► rhc=o + h 2 o 2 


Aldefdo 


Peroxido de 
hidrogenio 


FIGUliA 28.4 Principals vias de rea^ao do 0 3 com lipi'deos pre- 
sentes no fluido que reveste os pulmdes e as membranas ceiula- 
res. (Adaptada com permissao de Air Quality Criteria Document for 
Ozone and Photochemical Oxidants, 600/P-93/004cF, NCEA. Research 
Triangle Park, NGU.S. EPA, 1996.) PUFA = acidos graxos poli-insaturados. 


Efeitos na fungao pulmonar Pessoas que praticam exercicio 
fisico e que estao expostas a 0,12 a 0,4 ppm de 0 3 apresentam 
diminui 9 oes reversiveis da capacidade vital for 9 ada (FVC) e do 
volume expiratorio for 9 ado em 1 s (FEVj), dependendo da con- 
centra 9 ao, depois de 2 a 3 horas de expos^ao. De maneira in- 
teressante, a disfun 9 ao pulmonar result ante da expos^ao ao 0 3 
nao parece ser mediada pelo nervo vago, mas a resposta pode ser 
anulada por analgesicos como ibuprofeno e opiaceos, que tam- 
bem reduzem dor e inflama 9 ao. Assim, os reflexos de dor envol- 
vendo redes de fibras do tipo C provavelmente sao importantes 
na redu 9 ao do volume expiratorio for 9 ado. Entretanto, estudos 
com animais mostram a influencia relevante dos reflexos vagais 
em alterar a reatividade das vias aereas e estimular broncocons- 
tri 9 ao. Sugere-se que as vias aereas hiper-reativas possam predis- 
por respostas a outros poluentes, como acido sulfurico ou aero- 
alergenos. 

In ter a goes do ozonio com copoluentes Uma abordagem mais 
simples dos complexos estudos com smog sinteticos, ainda que 
abordando as intera 9 oes entre poluentes, envolve a expos^ao de 
animais e humanos a misturas binarias ou terciarias de poluen¬ 
tes que ocorrem juntos no ar ambiente. Esses estudos tern uma 
serie de substitutes, mas a maioria aborda as intera 9 oes de 0 3 
e dioxido de nitrogenio ou 0 3 e acido sulfurico. Dependendo do 
tipo de estudo, existem evidencias que comprovam aumento ou 
antagonismo de altera 9 oes da fun 9 ao pulmonar, patologia dos 
pulmdes ou outros marcadores de lesoes. Esse conflito enfati- 
za a necessidade de se considerarem cuidadosamente os fatores 
que podem interferir em estudos envolvendo multiplos deter- 
minantes e a natureza da expos^o que e mais relevante para a 
realidade. 

A dificuldade de interpreta 9 ao aumenta de acordo com o 
numero de variaveis que interagem. Estudos com atmosferas 
complexas contendo carbono com revestimento acido e 0 3 em 
niveis praximos ao do ambiente mostraram evidencias de in- 
tera 9 oes na fun 9 ao pulmonar e nas atividades de receptores de 
macrofagos. A separa 9 ao estatistica das variaveis que interagem e 
das respostas do individuo, ou entre ambas, e dificil. Entretanto, 
pretende-se avaliar a complexa mistura a qual as pessoas estao 
expostas. Abordagens criativas para se compreenderem as res¬ 
postas as misturas devem ser planejadas na praxima decada. 

Dioxido de nitrogenio 

Toxicologia geral O dioxido de nitrogenio, como o ozonio, e 
um irritante para o pulmao que pode provocar edema pulmo¬ 
nar se for inalado em altas concentra 9 oes. Potenciais expostes 
representam uma amea 9 a para agricultores, ja que quantidades 
suficientes de N0 2 podem ser liberadas por ensilagem fermen- 
tada. A fait a de ar acontece rapidamente com expostes de 75 
a 100 ppm de N0 2 , seguida de edema tardio e sintomas de lesao 
pulmonar, conhecidos como doen 9 a dos enchedores de silo. O 
dioxido de nitrogenio e, tambem, um importante poluente de 
ambientes interiores, especialmente em casas pouco ventiladas 
com fogao a gas e aquecedores a querosene. Nessas circunstan- 
cias, crian 9 as pequenas e pessoas que delas cuidam, que passam 
varias horas dentro de casa, podem estar em risco. A fuma 9 a do 
cigarro tambem pode ser uma fonte de baixos niveis de N0 2 em 
ambientes internos. 
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As lesoes no trato respiratorio sao mais aparentes nos bron- 
quiolos terminals. Em concentrates elevadas, os ductos alveola- 
res e os alveolos tambem sao afetados, sendo as celulas do tipo I 
as que demonstram maior sensibilidade ao efeito oxidante. Exis- 
tem, ainda, lesoes nas celulas epiteliais dos bronquiolos, com per- 
da de celulas ciliadas, bem como perda de granulos secretorios 
das celulas de Clara. 

Inflamagao do pulmao e defesa do hospedeiro O N0 2 nao in- 

duz uma inflama^ao neutrofilica significante em humanos em 
concentra^oes de exposi^ao proximas aquelas encontradas em 
ambientes externos. Sabe-se que depois de 4 a 6 horas de exposi- 
9&0 a 2 ppm, proximas ao pico de concentra^ao do oxidante em 
ambientes internos, ha inflama^ao dos bronquios. Exposi^oes a 
2 a 5 ppm parecem afetar os linfocitos T, em especial as celulas 
CD 8 + e celulas natural killer , que agem na defesa dos hospedeiros 
contra virus. Apesar de essas concentrates serem altas, estudos 
epidemiologicos evidenciam aumento do numero de infec^oes 
associadas com exposi^ao ao N0 2 , em especial em casos de uso 
sazonal de aquecedores a gas em ambientes internos pouco vend- 
lados. A suscetibilidade a infectes parece ser influenciada mais 
pelo pico de concentra^ao nas expo siloes do que pela dura^ao 
da expos^ao. Os efeitos sao atribuidos a redu^ao da fun^ao dos 
macrofagos e a diminui^ao da depura^ao dos pulmoes. 

Outros oxidarites Embora tenha sido identificado um grande 
numero de oxidantes reativos no smog fotoquimico, a maioria e 
de vida curta, devido as suas rea^oes com copoluentes. O PAN 
e um reativo, constituinte irritante da atmosfera oxidante, que 
se pensa ser responsavel por grande parte da atividade do smog 
associada a ardencia nos olhos. E mais soluvel e reativo do que 
o ozonio, e rapidamente se decompde nas membranas mucosas 
antes de atingir os tecidos mais profundos dos pulmoes. A cor¬ 
nea tern muitos receptores irritantes e responde de forma rapida, 
enquanto o PAN absorvido pelos fluidos mucosos mais espessos 
das regioes proximais do nariz e da boca provavelmente nunca 
alcance seu alvo. 

Aldeidos Varios aldeidos sao formados a partir do ar poluido 
como produtos de rea^ao na foto-oxida^ao de hidrocarbonetos. 
O formaldeido (HCHO) e a acroleina (H 2 C=CHCHO) contri- 
buem para o odor e para a irrita<;ao sensorial e dos olhos, causada 
pelo smog fotoquimico. O formaldeido constitui cerca de 50% do 
total de aldeidos presentes no ar poluido, enquanto a acroleina, a 
mais irritante dos dois, pode constituir 5% dos aldeidos totais. O 
acetaldeido (C 3 HCHO) e muitos outros aldeidos de cadeia longa 
completam o restante, mas nao sao tao irritantes devido a sua 
baixa concentra^ao e menor solubilidade nos fluidos das vias 
aereas. O formaldeido e a acroleina sao encontrados na fuma- 
9 a principal do tabaco (90 e 8 ppm, respectivamente, por sopro) 
e na fuma^a lateral. O formaldeido e, tambem, um importante 
poluente de ambientes internos e pode, com frequencia, alcan^ar 
maiores concentrates do que as externas, devido a libera^ao de 
gases de estofamentos novos ou outros moveis. 

Estudos empiricos mostraram que o formaldeido e a acro¬ 
leina sao agonistas competitivos dos mesmos receptores nas vias 
aereas. Portanto, a irrita^ao pode estar relacionada nao a con- 
centra^ao “total de aldeido”, mas a taxas especificas de acroleina 
e formaldeido. Suas diferen^as relativas em solubilidade, com o 


formaldeido sendo, de alguma maneira, mais soluvel em agua e, 
portanto, tendo maior capta^ao nasofaringea, podem alterar essa 
rela^ao em certas condit^s de exposi^ao (p. ex., exercicio fisico). 
A acroleina e muito reativa e pode interagir facilmente com ma¬ 
cro mole cul as de muitos tecidos. 

Formaldeido O formaldeido e um irritante sensorial prima- 
rio e e absorvido pelas membranas mucosas do nariz, pelo trato 
respiratorio superior e pelos olhos. A curva dose-resposta para 
o formaldeido e abrupta: de 0,5 a 1 ppm fornece um odor detec- 
tavel; de 2 a 3 ppm induz irrita^ao leve; e de 4 a 5 ppm e intolera- 
vel para a maioria das pessoas. O formaldeido age por meio das 
fibras nervosas sensorials, que sinalizam pelo nervo trigemeo 
(CN-V) a indu^ao do reflexo de bronco con stri 93.0 pelo nervo 
vago (CN-X). A introdu 9 ao de formaldeido por uma canula 
traqueal, para evitar a passagem pelo nariz, aumenta bastante a 
resposta irritante, indicando que os receptores mais profundos 
do pulmao tambem podem ser ativados. O formaldeido pode 
interagir, durante a inala 9 ao, com sais soluveis em agua, como o 
cloreto de sodio (submicrometro), e com particulas compostas 
por carbono, produzindo irrita 9 ao alem da esperada para o gas 
sozinho. 

Recentemente, dois aspectos da toxicologia do formaldei¬ 
do trouxeram-no para as principals noticias. Um aspecto e sua 
presen 9 a em atmosferas interiores como um produto gasoso pro- 
veniente de materials de constru 9 ao, incluindo compensado de 
madeira, moveis e ate isolamento improprio de espuma de ureia- 
-formaldeido polimerizada. Esse vapor irritante tern o potencial 
de causar efeitos respiratorios em niveis de expos^ao encontra¬ 
dos normalmente. O formaldeido e, tambem, um fraco alergeno. 
Estudos recentes sugeriram que ele causa cancer nasofaringeo em 
humanos e pode estar associado a leucemia e cancer sinonasal. 

Acroleina A acroleina e um aldeido insaturado mais irritante 
do que o formaldeido. Concentra 9 oes abaixo de 1 ppm causam 
irrita 9 ao dos olhos e das membranas mucosas do trato respira¬ 
torio. Apos expos^ao a acroleina, o mecanismo de resistencia ao 
fluxo pulmonar aumenta, o que parece ser mediado por fibras 
do tipo C e, centralmente, por um reflexo colinergico. A inibi- 
9 ao da rede de fibras C e a atropina (bloqueador muscarinico) 
bloqueiam essa resposta. No entanto, aminofilina, isoproterenol 
e adrenalina (agonistas do sistema nervoso simpatico) revertem 
parcial ou completamente as mudan 9 as, enquanto os anti-hista- 
minicos pirilamina e tripelenamina nao tern efeito. 

Monoxide de carbono O monoxido de carbono e classificado 
toxicologicamente como um asfixiante quimico, pois sua a 9 ao 
toxica tern origem na forma 9 ao de carboxiemoglobina (COHb), 
o que impede a oxigena 9 ao do sangue para transporte sistemico 
(ver Cap. 11 ). 

Analises de dados de programas de monitora 9 ao de ar na 
California indicam que a media dos valores encontrados em 8 
horas pode variar de 10 a 40 ppm de CO. Dependendo da lo- 
caliza 9 ao em uma comunidade, as concentra 9 oes de CO podem 
variar muito. Concentra 9 oes no interior dos carros, onde estao 
os passageiros, no transito do centro da cidade eram tres vezes 
maiores do que aquelas encontradas em areas centrais urbanas e 
cinco vezes maiores do que as encontradas em areas residenciais. 
Ocupantes de veiculos circulando por vias expressas geralmente 
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estao expostos a CO em concentrates variando entre as encon- 
tradas nos centres urbanos e as do transito do centre da cidade. 
Concentrates acima de 87 ppm for am encontradas em garagens 
subterraneas, tuneis e edificios proximo s de rodovias. 

Nao tern sido observados efeitos na saude humana para ni- 
veis de COHb inferiores a 2%. Niveis superiores a 40% podem 
ser fatais por asfixia. Em niveis de COHb de 2,5% resultantes de 
exposites de aproximadamente 90 minutos a cerca de 50 ppm 
de CO, ha altera no intervalo de discriminate; a aproxima¬ 
damente 5% de COHb, ha altera^ao de outras capacidades psi- 
comotoras. Alterates cardiovasculares tambem podem ser ob- 
servadas em exposites suficientes para gerar COHb em niveis 
excedentes a 5%. 

O QUE E UM EFEITO ADVERSO A SAUDE? 


O objetivo da vigilancia da qualidade do ar e claramente evi- 
tar ou, na pior das hipoteses, limitar os efeitos negativos da polui- 
<;ao do ar a saude humana. Porem, deve-se compreender a dife- 
ren^a entre risco ao individuo e risco a popula^ao. O risco para o 
individuo pode estar alem de um limite aceitavel e pode colocar 
a saude das pessoas em perigo, mas a resposta pode se perder em 
um indice populacional. Entretanto, o risco para a populate e a 
soma dos riscos individuais de tal forma que exista uma mudan- 
9 a na distribute normal, incluindo individuos inespecificos na 
considerate do risco. Esses dois tipos de risco sao claramente 
relatados, mas o risco a populate costuma ser considerado mais 
apropriado e mais sensato de ser quantificado. 

A American Thoracic Society emitiu um artigo de posicio- 
namento na tentativa de definir o que seria um efeito adverso as- 
sociado a polui^ao do ar. Esse documento considerou sete gran¬ 
de s areas: biomarc adores, qualidade de vida, efeitos fisiologicos, 
sintomas, resultados clinicos, mortalidade e saude da populate 
versus risco individual. Em sintese, declarou-se que deveria haver 
mais cautela na avalia^ao de muitos novos biomarcadores de efei¬ 
to (em especial os marcadores celulares e moleculares), ja que ha 
a necessidade de se validar que pequenas alterates nesses mar¬ 
cadores representam uma progressao ao longo do curso de uma 
doen^a ou de um dano permanente. De modo notorio, no meio 
clinico, muitos desses marcadores podem aparecer como carac- 
teristicas relevantes de uma doen^a ou um dano, mas as implica¬ 
tes a saude de pequenas alterates nesses biomarcadores sao, 
ainda, incertas. Uma linha condutora comum para todas essas 
areas e a influencia da suscetibilidade, que pode assumir a forma 
de hiper-responsividade ou perda da reversao. O que foi um pe- 
queno efeito reversivel pode, agora, ser uma disfun^ao, que nao 
pode mais ser revertida ou compensada (Fig. 28.5). Exemplos 



Dose de exposi$ao a um determinado poluente 


FIGURA 28.5 llustra^ao esquematica dos elementos de uma 
curva dose-resposta de um poluente do ar para um individuo 
susceti'vel versus um individuo saudavel. 0 individuo suscetivel 
hipotetico tem uma perda de reserva e uma incapacidade em manter 
a homeostase. 0 deslocamento para a esquerda da inclinagao da curva 
dose-resposta tambem sugere um aumento da responsividade. Esses 
elementos de resposta do individuo suscetivel podem contribuir para 
a aparente sensibilidade em responder e a probabilidade de progres¬ 
sao de efeitos sutis para severos. 

evidentes seriam individuos com comprometimento cardiopul- 
monar, cuja fun^ao esta reduzida ou quase nula. 

CONCLUSAO 


Este capitulo apresenta a dimens ao e a complexidade do 
problema da polui^ao do ar, desde o desenvolvimento de bases 
de dados confiaveis ate o apoio a a^oes regulatorias e tomadas 
de decisao. Os classicos e ainda mais importantes poluentes do 
ar fornecem uma base para se compreenderem e apreciarem as 
nuan^as das questoes e estrategias para o controle da polui^ao do 
ar e a prote^ao da saude publica. 
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QUESTOES 

1. Qual dos compostos a seguir NAO e um poluente oxidante 
do ar? 

a. N0 2 

b. S0 7 

c. 0 3 

d. Radicals de hidrocarboneto 

e. Aldeido s 

2. Qual dos poluentes a seguir contribui mais para o cancer de 
pulmao nao provocado por fumo de cigarro? 

a. Asbestos 

b. Cloreto de vinil 

c. Benzeno 

d. Produtos de combust ao incomp let a 

e. Formaldeido 

3. Inalantes, como o N0 2 e o tricloroetileno, podem aumentar 
a prolifera^ao de patogenos oportunistas nos pulmoes: 

a. Destruindo as celulas caliciformes no trato respiratorio. 

b. Lesionando os septos alveolares. 

c. Inativando os dlios do trato respiratorio. 

d. Matando os macrofagos alveolares. 

e. Reduzindo a resposta do sistema imune. 

4. Qual das caracterlsticas a seguir NAO e da toxicologia do 

so 2 ? 

a. O S0 2 e o maior poluente do tipo redutor. 

b. A taxa de fluxo de ar aumentada resulta em aumento da 
quantidade de S0 2 inalado. 

c. A inala<;ao de S0 2 causa vasoconstri^ao e aumento da 
press ao sanguinea. 

d. O SO 2 e predominantemente absorvido nas vias aereas 
condutoras. 

e. A inala^ao de S0 2 aumenta a secre^ao de muco em hu- 
manos. 

5. Qual das respostas abaixo seria MAIS provavel de ocorrer na 
exposi^ao ao acido sulfurico? 

a. Vasoconstri^ao 

b. Reduzida secre^ao de muco 

c. Uma resposta anti - inflam ator i a 

d. Vasodilata^ao 

e. Bronco con stri^ao 

6. Todas as frases a seguir sobre o material particulado sao ver- 
dadeiras, EXCETO: 

a. Metais sao mais frequentemente liberados no meio am- 
biente durante a combust ao de carvao e oleo. 

b. A intera^ao de gases e particulas na atmosfera pode criar 
um produto mais toxico do que somente o gas ou a par- 
ticula. 

c. A solubilidade nao exerce um pap el na biodisponibilida- 
de de um metal. 

d. A crosta terrestre e uma importante fonte de magnesio 
atmosferico. 

e. O escape de diesel contem poluentes do ar dos tipos re¬ 
dutor e oxidante. 


7. Qual das frases a seguir NAO e verdadeira? 

a. O ozonio (0 3 ) liga-se ao radical de oxido nitrico para 
formar N0 2 . 

b. O 0 2 liga-se ao radical oxigenio para formar ozonio. 

c. O O s pode causar danos ao trato respiratorio. 

d. O acumulo de 0 3 na estratosfera e importante para a 
prote^ao contra a radia^ao UV. 

e. Sabe-se que o gas Cl 2 causa degrada 9 ao de 0 2 . 

8. Qual dos sintomas a seguir NAO e provavel que ocorra apos 
exposi^ao ao N0 2 ? 

a. Aumento da secret ao pelas celulas de Clara 

b. Edema pulmonar 

c. Falta de ar 

d. Perda das celulas ciliadas em bronquiolos 

e. Diminui^ao da resposta imunologica 

9. Qual das frases a seguir sobre a expos^ao ao aldeido e 
FALSA? 

a. Os maiores poluentes de aldeido sao o formaldeido e a 
acrolelna. 

b. O formaldeido e encontrado na fuma<;a do cigarro, mas a 
acrolelna nao. 

c. A acrolelna causa aumento da resistencia ao fluxo pul¬ 
monar. 

d. A exposi^ao ao formaldeido induz broncoconstri^ao. 

e. A solubilidade do formaldeido na agua aumenta sua ab- 
sor^ao nasofarlngea. 

10. O monoxido de carbono (CO) exerce seus efeitos toxicos 
pela intera^ao com qual estrutura a seguir? 

a. DNA polimerase 

b. Actina 

c. Quinesina 

d. Hemoglobin a 

e. Microtubulos 
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AVALIA^AO DO RISCO ECOLOGICO 

INTERCONEXOES ENTRE INTEGRIDADE DO ECOSSISTEMA E 
SAUDE HUMANA 


PONTOS-CHAVE 


■ Ecotoxicologia e o estudo da destina^ao e dos efeitos de 
agentes toxicos em um ecossistema. 

■ Quimiodinamica e, basicamente, o estudo da libera^ao, da 
distribui^ao, da degrada^ao e da destina^ao de agentes qui¬ 
mico s no ambiente. 

■ O agente quimico pode ingressar em qualquer uma de qua- 
tro matrizes: na atmosfera, por evapora^ao, na litosfera, 
por absor^ao, na hidrosfera, por dissolu^ao, ou na biosfera, 
por absor<;ao, inala^ao, ou ingestao (dependendo da espe- 
cie). Uma vez na matriz, o toxico pode migrar para outra 
matriz por qualquer um desses metodos. 


■ A disponibilidade biologica (ou biodisponibilidade) de um 
agente quimico e a fra^ao da quantidade total do agente que 
esta potencialmente disponivel para absor^ao por organismos. 

A polui^ao pode resultar em uma sucessao de eventos, 
come^ando com efeitos na homeostase dos individuos e 
estendendo-se as populates, as comunidades, aos ecossis- 
temas e as paisagens. 

1 Toxicologia terrestre e a ciencia da exposi^ao a agentes to¬ 
xicos e seus efeitos nos ecossistemas terrestres. 

■ Toxicologia aquatica e o estudo dos efeitos de agentes quimi- 
cos antropogenicos nos organismos do ambiente aquatico. 
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FIGURA 29.1 Escalas ecologicas relevantes para a ecotoxicologia. 

Escalas puramente biologicas relevantes a ecotoxicologia vao desde o 
nivel molecular ao nivel de comunidade: escalas puramente abioticas 
abrangem desde a especie quimica ao habitat, ou seja, o ambiente 
como um todo. Os componentes bioticos e abioticos sao nomnalmen- 
te encontrados juntos em niveis organizacionais acima de comunida¬ 
de ecologica e habitat. Juntos, a comunidade ecologica e o habitat 
ffsico-quimico formam o ecossistema. Podemos considerar os siste- 
mas ecologicos tambem em escala de paisagem, isto e, a combinagao 
de sistemas, como, por exemplo, o marinho, o limnico e o terrestre 
em areas estuarinas. Recentemente, as escalas biosfera e continental 
tornaram-se relevantes nos casos de deplegao da camada de ozonio, 
precipitagao acida e aquecimento global. 


INTRODUgAO 


Ecotoxicologia e o estudo de contaminantes na biosfera e 
seus efeitos sobre os componentes desse conjunto de ecossiste- 
mas. Tern como objetivo geral explicar e predizer o efeito da ex¬ 
posigao ou de sua ocorrencia nos varios niveis de organizagao 
biologica (Fig. 29.1). Para alvos nao humanos, os efeitos relevan¬ 
tes da exposigao vao desde o nivel biomolecular ao nivel global. 
A necessidade, cada vez mais evidente, de prever os principais 
efeitos em populagoes, comunidades, ecossistemas e outras en- 
tidades biologicas em nivel organizacional mais elevado tern 
propiciado o aparecimento de um maior numero de modelos de 
causa-efeito, os mais apropriados aos niveis mais altos de organi¬ 
zagao biologica. Esses modelos vem sendo adicionados ao con- 
junto de modelos da toxicologia convencionalmente us ados pelos 
ecotoxicologistas pioneiros. A forma quimica do contaminante, a 
associagao de fase e o movimento entre os componentes da bios¬ 
fera tambem sao temas centrais da ecotoxicologia, pois determi- 
nam a exposigao, a biodisponibilidade e a dose efetiva. 


ALGUNS ASPECTOS DISTINTOS DA 
EXPOSigAO 


As rotas convencionais relevantes de exposigao sao a inges- 
tao, a inalagao e a absorgao dermica. Vi as singulares de exposigao 


devem ser adaptadas para especies que ingerem uma grande va- 
riedade de materiais por meio de mecanismos de alimentagao di- 
ferenciados ou que respirem tanto em meio gasoso como liquido 
usando diferentes estruturas ou, ainda, que apresentem contato 
dermico com uma variedade de substancias nos estados gasoso, 
liquido e solido. 

A previsibilidade da exposigao oral pode ser limitada pelo 
fato de as especies alimentarem-se de diferentes materiais; en- 
tretanto, os principios convencionais de biodisponibilidade oral 
continuam relevantes. Muitas tecnicas aplicadas a determinagao 
da biodisponibilidade oral para humanos estao a disposigao dos 
ecotoxicologistas. Como exemplo, alguns passaros estao exclu- 
sivamente expostos a um alto risco de intoxicagao por chumbo 
pela ingest ao e pelo uso das balas de chumbo como graos. Os 
passaros trituram as balas, que, no ambiente estomacal acido, li- 
beram quantidades significativas de chumbo dissolvido. 

A estimativa da especiagao quimica e fundamental para pre¬ 
dizer a biodisponibilidade dos contaminantes associados a agua. 
A especiagao pode determinar a biodisponibilidade dos metais 
dissolvidos. A mobilidade de compostos organicos nao ionicos e 
ionicos em visceras ou branquias e fortemente influenciada pela 
solubilidade lipidica e variagao do pH, respectivamente. Conse- 
quentemente, a determinagao da lipofilicidade de um composto 
ou o calculo do grau de ionizagao em fungao do pH e p K a facili- 
tam a capacidade preditiva da biodisponibilidade. O modelo de 
atividade de ions livres (FIAM) indica que a absorgao e a toxici- 
dade de metais cationicos em nivel trago sao mais bem previstas 
a partir da atividade ou concentragao de seus ions livres, embora 
existam excegoes. 

Biodisponibilidade, bioacumulagao ou concentragoes de ex¬ 
posigao para agentes toxicos associados a sedimentos sao tam¬ 
bem abordadas considerando-se a especiagao quimica e a par- 
tigao de fases. Metais em sedimentos podem ser incorporados 
a uma das diferentes fases solidas do sedimento ou podem ser 
dissolvidos na agua intersticial que envolve as particulas de sedi¬ 
mento. Metais biodisponiveis sao estimados pela normalizagao 
das concentragoes destes no sedimento com base nas concentra¬ 
goes de ferro e manganes facilmente extraiveis, pois ferro solido 
e oxidos de manganes sequestram metais em formas solidas que 
apresentam baixa biodisponibilidade. 

Outra questao de grande importancia para os ecotoxicolo¬ 
gistas e a possibilidade de biomagnificagao, ou seja, o aumento 
da concentragao do contaminante conforme sua movimentagao 
em uma cadeia alimentar. A biomagnificagao pode resultar em 
exposigoes prejudiciais as especies situadas no topo da cadeia ali¬ 
mentar, como aves de rapina. 


EFEITOS T6XICOS 


Uma abordagem feita ao complexo tema envolvendo efeitos 
ecotoxicologicos e pela organizagao destes de acordo com o nivel 
organizacional biologico. Os efeitos podem ser considerados em 
ordem crescente de nivel organizacional: subcelular (molecular e 
bioquimico), celular, organismo, populagao, comunidade e ecos¬ 
sistema. A ecotoxicologia preocupa-se, pelo menos teoricamente, 
com todas as especies e, em consonancia com outros aspectos da 
gestao dos recursos naturais, tern como principal interesse a sus- 
tentabilidade. As politicas e regulamentagoes relacionadas aos 
efeitos dos agentes quimicos em ecossistemas naturais sao pau- 
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tadas de forma a proteger caracteristicas ecologicas, tais como a 
dinamica de populates, a estrutura das comunidades e as fun- 
^oes do ecossistema. 

Efeito molecular e bioquimico 

Esse nivel organizacional mais baixo inclui os processos 
fundamentals associados a regula^ao da transcribe e tradu<£ao 
de genes, a biotransforma^ao de xenobioticos e aos efeitos bio¬ 
quimico s deleterios de xenobioticos em constituintes celulares, 
incluindo proteinas, lipideos e DNA. 

Expressao genica e ecotoxicogendmica 

Xenobioticos podem afetar a transcribe de genes por meio 
de intera^oes com fatores de transcribe e/ou com regioes pro- 
motoras dos genes. No contexto da toxicologia ambiental, os efei¬ 
to s provavelmente mais estudados dos xenobioticos envolvem 
os fatores de transcribe ativados por ligantes. Essas proteinas 
receptoras intracelulares reconhecem e unem-se a compostos es- 
pecificos, formando um complexo que, entao, liga-se a regioes 
promotoras de genes especificas, ativando a transcribe de RNAs 
mensageiros e, por fim, a tradu^ao da proteina associada. 

Receptor de estrogenio O estradiol (E2) e o principal ligante 
natural para esse receptor nuclear. A liga^ao entre o E2 e o re¬ 
ceptor de estrogenio (RE) produz um complexo que pode, entao, 
ligar-se a elementos responsivos ao estrogenio (ERE) de genes es- 
pecificos que contem um ou mais EREs, causando, assim, trans¬ 
cribe genica. Genes regulados pelo complexo RE-E2 desempe- 
nham varios papeis import antes no desenvolvimento dos orgaos 
sexuais, no comportamento, na fertilidade e na integridade ossea. 

Diversas substancias quimicas podem servir como ligan¬ 
tes do RE; na maioria dos casos, esses “xenoestrogenos” ativam 
a transcribe genica agindo como agonistas nesses receptores. 
Alguns desses xenoestrogenos incluem dietilestilbestrol (DES), 
DDT, metoxicloro, endosulfan, surfactantes (nonilfenol), alguns 
PCBs, bisfenol A e etinilestradiol (E2), um estrogenio sintetico 
encontrado em efluentes urbanos e aguas superficiais. Expo si¬ 
loes ambientais a essas substancias sao suficientes para perturbar 
a reprodu^ao ou o desenvolvimento. 

Receptor aril de hidrocarboneto O receptor aril de hidrocar- 
boneto (RAH) e um membro da familia de fatores receptores/ 
transcritores bHLH-PAS (helice-al<;a-helice tipo Per ARNT-Sim) 
envolvidos em etapas do desenvolvimento, como sensores do 
meio interno e externo com o objetivo de manter a homeosta- 
se, e no estabelecimento e manuten^ao dos relogios circadianos. 
Genes especificos que sao regulados pelo sistema RAH codifi- 
cam as enzimas envolvidas no metabolismo de agentes qufmicos 
lipofflicos, incluindo xenobioticos organicos e alguns substratos 
endogenos, como hormonios esteroides. Essas enzimas incluem 
os genes CYP1A1, 1A2, e 1B1 de mamiferos e seus homologos, 
glutationa transferase, glucuronosiltransferase, alcool desidroge- 
nase e quinona oxidorredutase, em outros vertebrados. 

Alguns poluentes ubiquos que atuam como ligantes do RAH 
e que notadamente regulam a transcri<;ao genica pela via de si- 
naliza^ao RAH-ARNT incluem os hidrocarbonetos polidclicos 
aromaticos (HPAs) e os hidrocarbonetos aromaticos polihaloge- 
nados (HAPs). Em geral, o tipo HAP e ligante do AHR e indutor 
enzimatico mais potente do que os HPAs. 


Gendmica e ecotoxicogendmica A ecotoxicogenomica apre- 
senta um grande potencial na elucida<£ao dos impactos causa- 
dos por agentes quimicos no que concerne a ecologia e, por fim, 
por desempenhar um importante papel nas avalia^oes de risco 
ecologico (ARE) e na ecotoxicologia regulatoria. As areas espe¬ 
cificas em que esse campo emergente pode contribuir incluem a 
prioriza^ao de agentes quimicos a serem investigados em ARE, 
a identifica^ao dos modos de a<;ao de poluentes, a identifica^ao 
de especies particularmente sensiveis e a previsao de efeitos em 
niveis organizacionais mais elevados. 

Dano proteico A acetilcolinesterase (AChE) degrada o neu- 
rotransmissor acetilcolina e controla a transmissao nervosa nas 
vias colinergicas. Os organofos for ados e carbamatos, classes de 
inseticidas amplamente utilizados, causam efeito letal pela inibi- 
$ao da AChE, e esse mecanismo tambem ocorre em organismos 
“nao alvo”, incluindo invertebrados, organismos da biota nativa e 
seres humanos. Constitui preocupa^ao ecologica a ingestao aci- 
dental por aves de alimentos que contenham esses inseticidas ou 
formulates granuladas (confundidas com sementes ou graos) 
e a exposi^ao sofrida por animais aquaticos pela contamina^ao 
dos corpos hidricos pelo uso agricola desses compostos. Alem 
da inibi^ao de enzimas, esses agentes quimicos podem danificar 
proteinas de outras formas, por dano oxidativo e pela forma^ao 
de aductos estaveis similares aqueles formados com DNA. 

Estresse oxidativo O estresse oxidativo e definido como o 
ponto em que a produ^ao de especies reativas de oxigenio (ERO) 
ultrapassa a capacidade dos antioxidantes de prevenir danos. Di- 
versos contaminantes ambientais atuam como pro-oxidantes e 
estimulam a produ^ao de ERO. O dano oxidativo resultante pode 
ser responsavel, total ou parcialmente, pela toxicidade. Os meca- 
nismos pelos quais os agentes quimicos estimulam a produ^ao de 
ERO incluem o ciclo redox, as intera<t es com as cadeias de trans¬ 
pose de eletrons (notadamente em mitocondrias, microssomos, 
ou cloroplastos) e a fotossensibiliza^ao. Os agentes quimicos com 
ciclo redox incluem difenois e quinonas, nitroaromaticos e azo- 
compostos, hidroxilaminas aromaticas, paraquat e certos quela- 
tos metalicos, em especial de cobre e ferro. 

A fotossensibiliza<;ao e um mecanismo importante em sis- 
temas aquaticos. A radia^ao ultravioleta (UV) (especificamente 
UVB e UVA) penetra nas aguas superficiais e atinge profundida- 
des variaveis, dependendo do comprimento de onda da radia^ao 
e da transparency da agua. A radia^ao UV gera ERO e outros 
radicais livres por meio da excita^ao de agentes quimicos fotos- 
sensiveis, incluindo poluentes comuns em sistemas aquaticos. 

A ERO pode conduzir o estado redox de um agente quimico 
para um estado mais oxidado, podendo acarretar em redu^ao da 
viabilidade celular. Esses e outros impactos mediados por ERO 
tern sido associados a diversas doen^as humanas, incluindo ate- 
rosclerose, artrite, cancer e doen^as neurodegenerativas como 
Alzheimer, Parkinson e esclerose lateral amiotrofica. Com exce- 
$ao do cancer, o papel de ERO em certas doen^as da fauna nati¬ 
va foi pouco investigado. E logico supor que o estresse oxidativo 
contribui em parte com a toxicidade de diversos poluentes para 
organismos vivos em ambientes naturais. 

Dano ao DNA O cancer e uma importante consequencia a sau- 
de associada a exposi^ao da biota natural a agentes quimicos. No 
contexto da ecotoxicologia, a forma de dano mais amplamente 
estudada e a forma^ao de aductos de DNA estaveis, particular- 
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mente por HPAs. Os HPAs necessitam ser ativados a metabolites 
reativos para formar esses aductos. 

Efeitos em celulas, tecidos e orgaos 

Celulas A maioria dos organismos de vida livre experimenta, de 
maneira rotineira, periodos de falta de energia. Os recursos ali- 
mentares, por exemplo, costumam ser escassos durante o inverno, 
e os animais adaptam-se a essa escassez conservando energia (hi- 
bernando ou diminuindo o metabolismo) ou armazenando-a com 
antecedencia (como e o caso de muitas aves migratorias). Assim, 
os efeitos de poluentes sobre o metabolismo energetico mitocon- 
drial podem ser de fundamental importancia para a biota natural. 

Lisossomos, envolvidos na degrada^ao de organelas e pro- 
teinas danificadas, sequestram muitos contaminantes ambientais, 
incluindo metais, HPAs e nanoparticulas. O acumulo de xeno- 
bioticos pelos lisossomos pode produzir dano a membrana, aler- 
tando para efeitos patologicos tan to em invertebrados como em 
vertebrados. 

Efeitos quimicos no nucleo tern sido examinados em contex- 
tos ecologicos. Micronucleos sao fragmentos cromossomicos que 
nao sao incorporados ao nucleo na divisao celular, e a expo si 9 ao a 
agentes quimicos pode aumentar significativamente sua frequen- 
cia. Numeros elevados de micronucleos foram observados em 
eritrocitos de peixes e em hemocitos de mariscos provenientes de 
um porto contaminado por PCBs. 

Orgaos-alvo As branquias sao consideradas um orgao-alvo 
import ante para a ecotoxicologia em vertebrados aquaticos, 
excluindo mamiferos, e em muitos invertebrados, ja que cons- 
tituem o local principal de trocas gasosas, regula^ao ionica, 
equilibrio acidobasico e excre^ao de residuos nitrogenados. As 
branquias ficam imersas no meio mais import ante de exposi^ao 
desses animais (as aguas superficial); assim, celulas epiteliais 
metabolicamente ativas estao em contato direto com esse meio. 
Elas tambem recebem suprimento de sangue diretamente do co- 
ra^ao. Lesoes estruturais comuns em branquias incluem morte 
celular (via necrose e apoptose), ruptura do epitelio, hiperplasia 
e hipotrofia de diferentes populates de celulas, podendo ocasio- 
nar fusao lamelar, incha^o epitelial e eleva^ao do epitelio respira- 
torio do tecido subjacente. 

Efeitos em organismos 

Mortalidade A polui^ao quimica ambiental, em geral, nao 
atinge niveis suficientemente altos para matar a biota por com- 
pleto. De interesse ecotoxicologico sao os impactos cronicos de 
longo prazo promovidos por agentes quimicos sobre variaveis 
inerentes aos organismos, como reprodu^ao e desenvolvimento, 
comportamento e suscetibilidade a doen^as, e como tais impac¬ 
tos revertem em efeitos para populates ou niveis mais elevados 
de organiza^ao biologic a. A mortalidade, entretanto, constitui 
endpoint * em estudos de exposi^ao. 

Reprodu^ao e desenvolvimento Efeitos dos contaminantes 
no desenvolvimento sao, em geral, dificeis de ser discernidos em 
estudos de campo, devido ao pequeno tamanho dos embrioes e 


* N. de T.: O termo endpoint sera utilizado para expressar resultado medio 
ou observado em um ensaio toxicologico que indica ou reflete o efeito da 
situa^o testada. 


pelo fato de que impactos no desenvolvimento sao, geralmente, 
letais ou reduzem de maneira significativa a sobrevivencia. Como 
na maioria dos organismos as fases iniciais de vida costumam ser 
as mais sensiveis aos xenobioticos, impactos no desenvolvimento 
merecem analise cuidadosa por parte dos ecotoxicologistas. 

Hidrocarbonetos dorados ainda representam uma fonte de 
preocupa^ao, embora muitos (DDT e outros inseticidas e PCBs) 
tenham tido sua produ^ao e utiliza^ao drasticamente reduzidas. 
As dioxinas (TCDD) e os PCBs coplanares comprometem, entre 
outros efeitos, o desenvolvimento cardiaco em vertebrados, e es- 
sas altera^oes de desenvolvimento sao amplamente mediadas por 
receptores e dependentes da liga^ao do agente quimico (como o 
TCDD) com o RAH. 

Hidrocarbonetos, em grande parte HPAs, associados a der- 
ramamento de petroleo, a sedimentos contaminados, a efluentes 
de fabric a^ao de papel e ao creosoto utilizado no tratamento da 
madeira causam efeitos profundos no desenvolvimento de embri¬ 
oes de peixe. Em muitos casos, os efeitos observados visualmen- 
te sao semelhantes aos vistos em embrioes expostos a dioxinas 
e PCBs coplanares, e incluem cora^oes malformados (“cora<;des 
tubo”), deformidades craniofaciais, hemorragia e edema do pe- 
ricardio e do saco vitelino, o ultimo resultando na distensao do 
saco vitelino, que toma colora^ao levemente azulada, caracteri- 
zando a sindrome chamada de “doen^a do saco azul”. 

Suscetibilidade a doen^as Os impactos potenciais de contami¬ 
nantes ambientais em sistemas imunes que tornam os organismos 
mais suscetiveis a doen^as sao relevantes. Diversos estudos labo- 
ratoriais demonstraram os impactos de agentes quimicos no sis- 
tema imune de animais de importancia ecologica. Esses impactos 
incluem praguicidas em anfibios, PCBs em bagres de canal, metais 
pesados em truta arco-iris, HPAs em bivalves e retardadores de 
chamas (eteres difenil polibromados) em gavioes americanos. 

Comportamento Efeitos relativamente sutis em comporta- 
mentos associados a acasalamento e reprodu^ao, forrageamento, 
intera^oes predador-presa, preferencia/evita^ao de areas conta- 
minadas e migra^ao tern importancia potencial em ramifica^des 
da dinamica populacional. Em alguns casos, os mecanismos bio- 
quimicos que levam a efeitos comportamentais foram elucidados, 
o que pode nos ajudar a compreender essas questoes e fornecer 
biomarcadores uteis para substancias toxic as com efeitos com¬ 
portamentais em estudos de campo. 

Agentes quimicos que causam efeitos comportamentais na 
biota sao conhecidos por serem neurotoxicos. Foram observados 
efeitos comportamentais em peixes decorrentes da exposi<;ao a 
inseticidas. Foi observado um impacto causado por organofosfo- 
rado diazinon no comportamento mediado por olfato em salmao 
Chinook, como, por exemplo, a resposta de alarme e a migra- 
9&0 reprodutiva, assim como limiares semelhantes para os efeitos 
induzidos por outro organofosfato (clorpirifos) nos comporta- 
mentos natatorios e de alimenta^ao e na inibi^ao da AChE de um 
tipo de salmao ( 0 . kistich). O mercurio, particularmente na for¬ 
ma metilmercurio, representa outro potente agente neurotoxico 
comprovadamente responsavel por altera^oes comportamentais 
na biota natural. 

Contaminantes ambientais considerados nao neurotoxicos 
tern sido, tambem, associados a altera^oes comportamentais. O 
cadmio e o cobre, por exemplo, impactam de forma comprovada, 
neuronios olfativos e comportamentos associados (preferencia/ 
evita<;ao a agentes quimicos, incluindo os ferormonios) em va- 
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TABELA 29,1 Resumo de urn conjunto popular de regras para a validate da plausibilidade de associa^ao causal em 
epidemiologia ecologica 


Regra 

Descri^ao 

1. For<;a da associa^ao 

Quao forte e a associa^ao entre causa provavel e efeito. Risco relativo muito alto, por exemplo. 

2. Consistency da associa^ao 

Com que consistency se apresenta a associa^ao entre causa provavel e efeito. Consistente em varios 
estudos em circunstancias diferentes, por exemplo. 

3. Desempenho da previsibilidade 

Quao boa e a previsao do efeito com base na presen$a/nfvel da causa provavel. 

4.Tendencia unidirecional 

Quao consistente e a associa^ao entre causa provavel e efeito em relagao a uma tendencia unidirecional (i.e, 
aumento ou decrescimo consistente no nivel do efeito/prevalencia com o aumento de exposi^ao). 

5. Sequencia temporal inconsistente 

0 efeito, ou nivel elevado de efeito, ocorre antes da causa hipotetica. 

6. Improbabilidade real 

A associa^ao hipotetica e improvavel com base em conhecimento preexistente. 

7. Inconsistency na replica^ao 

Reprodutibilidade muito baixa da associa<;ao em avalia^oes de campo repetidas envoivendo diferentes 
circunstancias ou testes formais de laboratorio. 


rias especies de peixes. A exposi^ao de peixes paulistinhas a co- 
bre tambem provo cou perda de neuronios do si sterna periferico 
mecanossensorial (“linha lateral”), o que pode levar a compor- 
tamentos alterados associados a forma<;ao de cardumes, a evita- 
$ao de predadores e a reotaxia (alinhamento fisico de peixes em 
uma corrente). Varios mecanismos de toxicidade quimica podem 
claramente resultar em impactos comportamentais, incluindo 
toxicidade direta a neuronios, alterado es em hormonios que mo- 
dulam comportamento e metabolismo energetico alterado. Alem 
disso, um comportamento alterado pode constituir um impacto 
subletal com consequencia ecologica real. 

Cancer A partir de 1960, foram relatados, na America do Norte 
e na regiao norte da Europa, diversos casos de epizootias de can¬ 
cer em organismos da biota natural associados com a polui^ao 
quimica, em particular em populates de peixes. Como nos seres 
humanos, o cancer em animais ocorre principalmente nas faixas 
etarias relativamente mais altas e, portanto, e, muitas vezes, con- 
siderado uma doen^a que nao afeta diretamente a dinamica po- 
pulacional ou outros parametros ecologicos. No entanto, esse nao 
e sempre o caso, sobretudo em especies que re que ir am muitos 
anos para atingir a maturidade sexual e/ou tenham baixas taxas 
reprodutivas. 

O estilo de vida e um dos principals contribuintes para a 
suscetibilidade diferenciada ao cancer; especies bentonicas (que 
vivem no fundo), como os peixes Ameriurus nebulosus e Catos - 
tomus commersoniy em sistemas de agua doce, e Parophrys ve~ 
tulus e Pseudopleuronectes americanus y em sistemas marinhos, 
geralmente apresentam as maiores taxas de neoplasias em locais 
poluidos. Nesses sistemas, a maior parte dos produtos quimicos 
associados a epizootia de cancer, tais como HPAs, PCBs e outros 
compostos halogenados, reside nos sedimentos; peixes bento- 
nicos vivem em contato com o sedimento e predam, em grande 
parte, outros organismos bentonicos. 

E notavel que elevadas taxas de cancer relatadas para ani¬ 
mais de vida livre ocorram em peixes, havendo, ao que se sabe 
poucos relatos de cancer quimicamente relacionado em outros 
vertebrados. E provavel que expo siloes elevadas desempenhem 
um papel importante na frequencia relativamente alta de relatos 
da doen<;a em peixes bentonicos; a sensibilidade relativa inerente 
em mamiferos, aves, repteis, anfibios e peixes ainda nao e clara. 


Popula;ao 

Popula^ao e um grupo de individuos pertencentes a mesma 
especie que interagem em determinada area. Pressupoe a troca de 
informa^ao genetica entre seus componentes. A ecotoxicologia 
populacional cobre um vasto numero de topicos voltados para os 
seguintes temas principais: (1) epidemiologia de doen<;as relacio- 
nadas a agentes quimicos; (2) efeitos em determinadas qualida- 
des populacionais gerais, como taxas demograficas e persistencia; 
e (3) genetica populacional. 

O nivel de confiabilidade garantido para efeitos relaciona- 
dos a contaminantes em populates nao humanas e avaliado 
pela aplica^ao dos metodos rotineiros da epidemiologia. Regras 
provenientes da epidemiologia humana para se medir o nivel de 
confiabilidade garantido por evidencias sao, tambem, aplicadas 
em ecotoxicologia populacional (Tab. 29.1). 

As densidades populacionais de algumas especies flutuam 
dentro de certos limites. Essas flutua^oes sao caracteristicas da 
estrategia da especie para se manter em varios tipos de habitat, 
porem, a exposi^ao a substancias toxicas pode, em teoria, alterar 
esses limites. Combinadas a decrescimos populacionais ocasio- 
nados por formas externas, tais como eventos climaticos, as altera- 
qoes na densidade media e na dinamica populacionais induzidas 
por agentes toxicos podem aumentar o risco de as densidades 
populacionais cairem a tal ponto que extin^oes locais ocorram. 
Substancias toxicas podem alterar taxas populacionais vitais, 
como mort alidade dependente de idade e sexo, n at alidade, ma- 
tura<;ao e migra^ao. Combinadas, essas altera^oes determinam a 
densidade e a distribui^ao dos individuos em classes etarias e de 
sexo durante a exposi^ao. 

Individuos da mesma especie estao normalmente agrupados 
em subpopula^oes dentro de um habitat, e subpopula^oes jun¬ 
tas compoem uma metapopula^ao (Fig. 29.2). Subpopula^oes de 
uma metapopula^ao apresentam niveis diferentes de troca e taxas 
vitais que dependem da natureza de seu habitat. Distancias e obs- 
taculos ou corredores influenciam as migra^oes entre fragmen- 
tos; a qualidade do habitat determina as taxas vitais. 

A genetica de populates expostas e estudada para o enten- 
dimento das altera^oes do grau de tolerancia a agentes toxicos 
e para documentar a influencia destes em popula^oes naturais. 
Algumas populates tern a capacidade de tornarem-se mais to- 
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FIGURA 29.2 As metapopulates sao compostas por subpopula¬ 
tes que diferem em taxas vitais e tendencia para troca de indivi- 
duos. Na ilustragao, a subpopula^ao A ocupa um habitat-chave. A per- 
da da subpopulagao A seria devastadora para a metapopulagao. A perda 
do corredor de migragao entre as subpopulagoes A, B e D tambem teria 
efeitos devastadores para a metapopulagao. Em contraste, a perda da 
subpopulagao F nao influenciaria a metapopulagao no mesmo grau. 

lerantes a agentes toxicos via sele^ao. Qualidades geneticas tam¬ 
bem sao usadas para inferir influencia toxica preterita em popu¬ 
lates expostas. Uma altera to na diversidade genetica e outra 
evidencia demonstrativa de influencia preterita. Uma queda na 
diversidade genetica de uma popula^ao e vista como um efeito 
adverso, ja que a diversidade genetica e necessaria para que, evo- 
lutivamente, as populates se adaptem a mudan^as ambient ais. 
Substancias toxicas podem influenciar a diversidade genetica por 
meios puramente estocasticos. 

Comunidade 

Uma comunidade ecologica e uma assembleia de populates 
interativas ocupando um habitat deflnido em um tempo deter- 
minado. Populates de uma comunidade interagem de varias 
maneiras, e, como essas intercedes sao complexas, a comunidade 
apresenta propriedades que nao sao previstas pela simples analise 
de seus componentes populacionais. 

Comunidades apresentam caracteristicas estruturais pre¬ 
vistas pela Lei das Frequences: o numero de organismos indi- 
viduais em uma comunidade e relacionado, por alguma fun^ao, 
ao numero de especies de uma comunidade. Agentes ecotoxicos 
podem alterar a estrutura da comunidade resultante de maneiras 
previsiveis, seja pelo impacto direto na aptidao (fitness ) dos in- 
dividuos das populates que compdem a comunidade, seja por 
altera<;ao nas intercedes entre populates. 

Recentemente, qualidades estruturais e fun cion ais de co¬ 
munidades tern sido reunidas para gerar indices multimetricos, 
como o Indice de Integridade Biotica (IBI). O discernimento 
ecologico deve ser empregado para a sele^ao e a reuniao de qua¬ 
lidades da comunidade, tais como riqueza especifica, saude dos 
individuos amostrados e numero de individuos em uma amostra 
pertencente a determinado grupo funcional, como, por exemplo, 
numero de peixes pisdvoros. O escore do IBI para determinado 
local e calculado e comparado com aquele esperado em regioes 
nao impactadas, a fim de estimar a integridade biologic a local. 


Outro tema central em ecotoxicologia de comunidade e a 
transferencia dos agentes toxicos durante as intercedes troficas. 
A concentraeao do toxico pode diminuir (biorredueao), perma- 
necer const ante ou aumentar (biomagnificaeao) com cada trans¬ 
ferencia trofica na rede alimentar. Metais que sofrem biomagni- 
fica^ao sao o mercurio e os metais alcalinos, cesio e rubidio. O 
zinco, um metal essencial regulado ativamente em individuos, 
pode exibir biomagnificaeao ou biorredueao, dependendo dos 
niveis ambientais estarem abaixo ou acima daqueles necessarios 
para que o organismo funcione de maneira adequada. 

A maioria dos individuos de uma comunidade pode alimen¬ 
tar-se de diferentes especies dependendo de seu estagio de vida, 
esta^ao do ano e abundancia relativa da popula^ao de presas. Es¬ 
sas intercedes troficas sao mais bem descritas como redes, e nao 
cadeias troficas. 

Do ecossistema a biosfera 

Ecossistemas, unidades funcionais da ecologia, sao consti- 
tuidos pela comunidade ecologica e pelo seu habitat abiotico. O 
ecotoxicologista esta interessado em compreender como subs¬ 
tancias toxicas diminuem a capacidade do ecossistema de realizar 
funeoes essenciais e em conhecer, de maneira suficiente, a movi- 
mentaeao dos agentes toxicos dentro dos diferentes componentes 
ecossistemicos para avaliar a exposi^ao. 

Estudos ecossistemicos convencionais envolvem a descri^ao 
das concentrates e movimenta^oes de contaminantes em sis- 
temas facilmente definiveis, tais como lagos, florestas, campos. 
Alguns agentes toxicos, em especial aqueles submetidos a ampla 
dispersao por ar ou agua, nao podem ser completamente enten- 
didos nesse contexto; logo, a escala de paisagem deve ser usada. 
Como exemplo, a precipita^ao acida pode ser avaliada no contex¬ 
to de uma bacia hidrografica, uma cadeia de montanhas ou uma 
regiao continental. Outros agentes ecotoxicos necessitam de ana¬ 
lise em contexto global para a compreensao precis a de sua mo- 
vimenta^ao e acumula^ao, como, por exemplo, a clara grada^ao 
latitudinal apresentada pelas concentrates de hexaclorobenzeno 
em cascas de arvores coletadas ao redor do mundo. 


ABORDAGENS 


Testes de toxicidade 

O teste de toxicidade com animais e plantas representatives 
de diferentes niveis de organiza^ao oferece uma abordagem prati- 
ca para a caracteriza^ao dos efeitos de agentes quimicos em siste- 
mas biologicos. Testes de toxicidade lidam com o efeito potencial 
direto de agentes toxicos em componentes individuais do ecos¬ 
sistema, de maneira controlada e reprodutivel. Eles utilizam uma 
grande variedade de especies aquaticas (incluindo algas, inverte- 
brados, girinos, bivalves, camardes e peixes), de aves (codorna, 
pato) e terrestres (microrganismos do solo, especies cultivaveis, 
abelhas meliferas, minhocas e mamiferos silvestres). As especies 
sao selecionadas nao so com base na facilidade de seu uso como 
animais de laboratorio, mas tambem em sua relevancia ecologica, 
o que complica ainda mais a harmoniza^ao global dos ensaios 
ecologicos. Alem disso, ensaios com especies aquaticas exigem 
monitoramento da qualidade da agua, investiga^ao da solubilida- 
de e estabilidade da substancia-teste em condit^s experimentais 
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e determina^ao das concentrates nominais em contraste com as 

concentrates medidas. 

Em testes de toxicidade aguda, uma unica especie e exposta 
a varias concentrates do agente a ser testado, e o endpoint mais 
utilizado e a morte. Comportamento anormal e outras observa¬ 
nces gerais sao regularmente anotados, e endpoints nao letais sao, 
as vezes > utilizados. Dados de concentranoes-teste diferentes sao 
usados para a derivanao de curvas de concentranao-re spost a. A 
CL 50 representa a concentranao da substancia testada que mata 
50% dos animais testados; a CE 50 corresponde a concentranao da 
substancia testada que afeta negativamente 50% da popula^ao-tes- 
te durante determinado periodo, como o crescimento, por exem- 
plo; e a IC 50 e a concentranao que causa 50% de redu^ao em medi¬ 
das nao quantificaveis da populanao (p. ex., movimento). Outros 
valores quantitativos sao a menor concent ran ao q ue causa efeito 
(LOEC*), ou seja, a menor concentranao na qual um efeito e ob- 
servado, e a concentranao na qual nao se observa efeito (NOEC*), 
a mais alta concentranao em que efeitos adversos nao ocorrem. 

Estudos de curta duranao em laboratorio, conduzidos com 
uma unica especie, sao uteis para uma avalianao preliminar rapi- 
da, pois fornecem informanoes sobre limites para aparecimento 
de efeitos adversos, toxicidade comparativa e seletiva, e podem ser 
usados para estabelecer concentranoes a serem utilizadas em estu¬ 
dos subsequentes e, em geral, mais complexos. Estudos de longa 
duranao e de reprodunao avaliam os efeitos de substancias em or- 
ganismos ao longo de periodos de tempo extensos e/ou geranoes 
sequenciais (toxicidade cronica, ciclo de vida e reprodunao). 

Os estudos de campo, os mesocosmos e os microcosmos 
mais elaborados sao singulares na ecotoxicologia. Microcosmos 
sao representanoes de ambientes aquaticos ou terrestres criados 
em condinoes laboratoriais que incluem um numero relevante de 
especies (tais como protozoarios, plancton, algas, plantas e inver- 
tebrados). Estudos de campo simulados e mesocosmos podem 
ser criados tanto em laboratorio como em ambiente externo (p. 
ex., lagos e fontes artificiais) ou consistir de uma area cercada no 
proprio habitat, contendo solo, agua ou biota representativa. Mais 
recentemente, estudos de campo em grande esc ala (organismos 
aquaticos, vida silvestre terrestre e agentes polinizadores) avaliam 
os efeitos de determinada substancia na biota em cenarios reais 
de uso do produto (p. ex., uso de pesticida no campo) e sao, por- 
tanto mais complicados, sujeitos a variabilidade consideravel, e 
requerem vasto conhecimento da dinamica da comunidade e das 
populanoes locais. 

Por fim, estudos com plantas sao um componente signifi- 
cativo de ensaios de ecotoxicidade, particularmente requeridos 
para o registro de pesticidas, envolvendo o teste da area-alvo e de 
plantas terrestres e aquaticas nao alvo. 

Biomarcadores 

O termo “biomarcador” costuma ser empregado para se re- 
ferir as respostas a nivel organico, fisiologico e molecular ante 
a expo sin ao aos contamin antes passiveis de quantificanao em 
organismos do ambiente natural ou deste capturados. Biomarca¬ 
dores nao fornecem informanoes concernentes diretamente aos 
impactos em niveis organizacionais mais complexos, nos quais 


* N. de T.: As siglas LOEC e NOEC devem ser interpretadas como LOA-EC 
(menor concentranao testada que causa efeito adverse) e NOAEC (maior 
concentranao testada que nao causa efeito adverso) para caracterizar efeitos 
adversos que sao os efeitos de interesse em ocotoxicologia. 


a ecotoxicologia pretende, em ultima analise, atuar. Entretanto, 
eles fornecem, com frequencia, ferramentas auxiliares para o 
discernimento da exposinao aos contaminantes e seus potenciais 
impactos de importancia ecologica. Fornecem, tambem, sinais 
precoces de alert a quanto a danos ecologicos incipientes. 

A especificidade quimica entre biomarcadores e, tambem, 
altamente variavel e sujeita a decisoes de custo-beneficio. Mui- 
tos biomarcadores sao invasivos e requerem sacrificio do orga- 
nismo analisado para a obtennao do tecido necessario. Isso pode 
ser problematico, particularmente em casos envolvendo especies 
raras ou carismaticas, como mamiferos aquaticos. Nesses casos, 
e em outros, quando possivel, o uso de biomarcadores nao inva¬ 
sivos e preferido ou necessario. Biomarcadores podem fornecer 
ferramentas poderosas no alert a precoce de danos ecologicos, 
na avalianao de contaminanao ambiental e na determinanao da 
eficacia de decisoes de gerenciamento ambiental, tais como pro- 
cedimentos de recuperanao de areas contaminadas. Entretanto, 
uma analise cuidadosa de cada caso e necessaria para a escolha 
do biomarcador adequado. 

Popula^ao 

Pesquisas demograficas podem ser feitas em populanoes ex- 
postas. Alguns estudos exploram taxas vitais relacionadas a uma 
faixa etaria especifica, mas outros sao delineados para explorar 
taxas vitais em diferentes faixas etarias, tais como neonatos, filho- 
tes em fase de plumagem, jovens e adultos. A maior parte das pes¬ 
quisas resulta em conjuntos de dados que podem ser avaliados de 
maneira vantajosa por meio da analise de uma simples tabela de 
vida ou de matrizes mais complexas. O metodo de matriz permi- 
te a descrinao do estado da populanao e tambem a compreensao 
da sensibilidade aos efeitos nas taxas vitais em diferentes faixas 
etarias. O valor desses estudos e determinado pela habilidade de 
integrar efeitos de diferentes fatores em uma projenao das conse- 
quencias futuras para a populanao. Estudos demograficos estao 
se tornando mais comuns na ecotoxicologia, especialmente com 
especies de facil manipulanao laboratorial. 

Estudos convencionais de aumento de tolerancia apos ex¬ 
posinao por varias geranoes e pesquisas geneticas em populanoes 
expostas sao as principals abordagens feitas na avalianao de con- 
sequencias geneticas. O aumento de tolerancia e, em geral, de- 
tectado submetendo-se individuos de populanao cronicamente 
exposta e individuos de populanao nao exposta ao agente toxico 
testando diferennas no grau de tolerancia. Alteranoes associadas 
ao mecanismo de tolerancia podem ser examinadas alternativa- 
mente em populanoes cronicamente expostas e em nao expostas. 
Um exame detalhado da genetica populacional associado ao ha¬ 
bitat contaminado tambem e usado para inferir consequencias da 
exposinao por varias geranoes. 

Comunidade e ecossistema 

A maioria dos estudos de efeitos em comunidade e ecossis¬ 
tema us a metodos modificados desenvolvidos pela ecologia de 
comunidade e sistemas. A abordagem que proporciona maior 
controle e reprodutibilidade de tratamentos envolve a crianao de 
microcosmos em laboratorio. O microcosmo e um sistema sim- 
plificado que supostamente apresenta as qualidades de interesse 
da comunidade ou do ecossistema considerado. O controle ex¬ 
perimental e a reprodutibilidade associada a microcosmos sao 
conseguidos a custa do realismo ecologico. Ao se adotarem me- 
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socosmos externos na ecotoxicologia de comunidade e ecossis¬ 
temas, ganha-se em realismo o que se perde em maneabilidade. 
Mesocosmos sao sistemas experimental maiores e geralmente 
construidos no campo, os quais tentam simular algum aspecto de 
um ecossistema, tal como a composi^ao em especies da comuni¬ 
dade. Estudos de campo constituem o terceiro modo pelo qual se 
podem explorar efeitos em nivel de comunidade ou ecossistema. 
O alto realismo de seus resultados contrapoe-se a dificuldade de 
obten^ao de replicas verdadeiras e de suficiente controle sobre 
outros fatores que possam estar influenciando as respostas do 
sistema. Estudos de campo podem envolver manipulates expe¬ 
rimentais, como a introduce de agentes toxicos em corpos hi- 
dricos; entretanto, a grande maioria lida com o monitoramento 
de sistemas sabidamente impactados. 

Da paisagem a b iosfera 

E essencial o dominio de tecnologia para adquirir, processar 
e analisar grandes quantidades de dados. Arquivos e novas ima- 
gens de satelites e plataformas de altitude sao, agora, integrados 
pelo software GIS (sistema de informa^ao geografica universal). 
Dados de sensoriamento remoto provenientes de satelites ou ae- 
ronaves fornecem informa^ao sobre grandes areas. Redes emer- 
gentes de observa^ao de solo e agua vem rapidamente criando 
uma rica fonte de dados. 

AVALIA^AO DO RISCO ECO LOG I CO 

A ARE aplica o conhecimento ecotoxicologico no apoio ao 
processo de decisao ambiental. Agentes toxicos amplamente dis¬ 
perses, como precipita^ao acida, ou produtos largamente utiliza- 
dos, como herbicidas, podem necessitar de uma avalia^ao de ris- 
co em escala de paisagem ou de subcontinente. Agentes toxicos 
que requeiram ARE global incluem os gases de efeito estufa que 
contribuem para o aquecimento global, os hidrofluorcarbonetos 
que exaurem a camada de ozonio e os poluentes organicos persis- 
tentes que sao acumulados em concentrates nocivas em regioes 
polares muito distantes de seus pontos de emissao em latitudes 
industriais. 

Adaptates sao realizadas de acordo com o contexto da 
ARE. Algumas tratam de situates existentes. Informates de 
campo, nesse caso, sao abundantes para as ARE ditas retroativas, 
e metodos epidemiologicos podem ser empregados vantajosa- 
mente. Em contraste, as ARE preventivas avaliam a possibilidade 
de risco associado a futura ou potencial exposi^ao a um toxico. 

A caracteriza^ao da exposi^ao descreve ou preve o contato 
entre o toxico e o endpoint avaliado. Dependendo do contexto da 
ARE, isso pode envolver um simples calculo da exposi<;ao me¬ 
dia ou a descri$ao temporal e espacial clara das quantidades pre- 
sentes no meio considerado. As fontes do agente toxico, as vias 
de transporte, os tipos de contato e coestressores potenciais sao, 
tambem, definidos. 


A caracteriza^ao dos efeitos ecologicos descreve a qualidade 
de qualquer efeito potencial de interesse, a conexao entre efeitos 
potenciais e a avalia^ao do endpoint e como alterates no nivel 
de exposi^ao podem influenciar os efeitos manifestados na ava- 
lia^ao do endpoint. E habitual, para a caracteriza<;ao dos efeitos 
ecologicos, a elabora^ao de uma declara<;ao sobre a for$a das evi¬ 
dences associada as descrites e as incertezas. 

INTERCONEXOES ENTRE INTEGRIDADE 
DO ECOSSISTEMA E SAUDE HUMANA 


E importante que sejam consideradas as interconexoes entre 
saude humana e integridade ecologica, ou saude ecologica. Pela 
determinate de como as substancias quimicas ou os estresso- 
res antropogenicos degradam ecossistemas e impactam o bem- 
-estar e a saude humana, e vice-versa, obtem-se um entendimen- 
to holistico dos efeitos da contamina^ao ambiental. Um modelo 
conceitual, por exemplo, tenta elucidar as interconexoes entre o 
sistema natural e o social de uma maneira circular com feedback 
continuo. O sistema natural produz para o social tanto desfechos 
positivos (recursos naturals e materia-prima bruta) como nega¬ 
tives (furacoes e vetores de doen^as). A cultura e a institui^ao do 
sistema social, por sua vez, transformam os desfechos do sistema 
natural de modos variados e entregam, subsequentemente, desfe¬ 
chos positivos (bens de consumo e esfor^os de conserva^ao) e ne- 
gativos (poluito e desmatamento). Esses desfechos influenciam 
a quantidade e a qualidade de vida (humana ou nao) do sistema 
natural, e o fluxo circular de recursos cria continuamente con- 
di^oes que influenciam o bem-estar de individuos, sociedades e 
ecossistemas. 

Esse modelo, bast ante abstrato, formaliza as interconexoes, 
algumas bastante obvias, entre saude humana e ecologica, intuiti- 
vas para a maioria de nos. A contamina^ao quimica dos alimen- 
tos de origem marinha apreciados pelo homem e um exemplo. 
Outros exemplos, menos claros, mas potencialmente muito sig- 
nificativos, sao as interven^oes humanas nos sistemas aquaticos 
que estimulam a propaga^ao de vetores de doen^as, que atingem, 
por sua vez, o proprio homem, e as intervenedes do homem no 
clima global, que, ao mesmo tempo, inter vem de modo comple- 
xo e variado tanto homens como ecossistemas. A colaboraeao de 
pesquisadores das areas biomedica, ambiental e social, aliada aos 
responsaveis pelas diretrizes politicas, catalisara a prote^ao inte- 
grada da saude humana e ecossistemica. 
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QUESTOES 


1. Qual o modo de entrada de agentes quimicos na litosfera? 

a. Evapora^ao 

b. Adsor^ao 

c. Dissolu<;ao 

d. Absor^ao 

e. Difusao 

2. A biodisponibilidade de contaminantes na hidrosfera e dire- 
tamente relacionada com: 

a. Concentra^ao quimica 

b. Quantidade de agentes quimicos 

c. Solubilidade em agua do agente quimico 

d. Toxicidade do agente quimico 

e. Tamanho molecular do agente quimico 

3. Todos os biomarcadores a seguir sao verdadeiros, EXCETO: 

a. A absor^ao pela derme e considerada como dose externa. 

b. Biomarcadores de sensibilidade sao uteis nas extrapo¬ 
lates feitas de doen^as da fauna silvestre para doen^as 
humanas. 

c. A indu^ao de certas enzimas e um biomarcador impor- 
tante. 

d. A dose biologicamente efetiva e a dosagem interna que 
leva a determinado efeito. 

e. Os efeitos da exposi^ao quimica podem ser diferentes 
conforme a especie. 

4. Qual dos seguintes processos e MENOS provavel de ser afe- 
tado por agentes interruptores endocrinos? 

a. Atividade enzimatica 

b. Transcri^ao 

c. Secre^ao hormonal 

d. Transdu^ao de sinal 

e. Replica^ao de DNA 

5. A exposi<;ao ao estrogenio causa, como demonstrado, algu- 
mas rea^oes em especies silvestres listadas a seguir, EXCETO: 

a. De carater sexual 

b. Niveis alterados de hormonios sexuais 

c. Supressao imunologica 

d. Malforma^des gonadais 

e. Reversao sexual 

6. Em rela^ao a ecotoxicologia terrestre, qual a afirmato 
FALSA? 

a. Organismos terrestres sao geralmente expostos a conta¬ 
minates via ingestao. 

b. A preda^ao e uma importante fonte de perplexidades 
e enganos em avalia<;des de dados ecotoxicologicos de 
campo. 

c. Testes reprodutivos nao sao importantes na mensura^ao 
de endpoints em testes de toxicidade. 

d. Estudos de cerco sao mais eficientes em termos de con- 
trole de fatores ambientais em estudos de campo. 

e. Testes de toxicidade geralmente avaliam os efeitos de do- 
sagens quimicas orais. 


7. Um importante tipo(s) de composto(s) que e/sao mais 
toxico(s) em agua do que em ar e/sao: 

a. Compostos organicos 

b. Fotoquimicos 

c. Vapores 

d. Xenobioticos lipossoluveis 

e. Metais 


8. Quais, entre os list ados, sao usados como endpoint para re- 
gistro de toxicidade em testes de toxicidade aquaticos? 
a. DL 50 e DE 50 


b. CL 50 e CE 



c. testes reprodutivos 


d. DL 50 e CL 50 


e. DL 50 e CE 50 


9. Disponibilidade biologica e: 

a. A quantidade total de um agente quimico dentro de um 
organismo. 

b. A concentra^ao de um agente quimico em um reservato- 
rio natural. 

c. A concentra^ao limite de um agente quimico necessaria 
para causar efeito toxico. 

d. A con cent ra^ao de um agente quimico dentro do orga¬ 
nismo. 

e. A propor^ao do agente quimico potencialmente disponi- 
vel para tomada. 

10. A quimiodinamica NAO estuda: 

a. O destino de agentes quimicos no ambiente 

b. A taxa de metaboliza^ao de agentes quimicos 

c. A distribui^ao de agentes quimicos no ambiente 

d. A concentra^ao de agentes quimicos em organismos 

e. A libera^ao de agentes quimicos para o ambiente 
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PONTOS-CHAVE 


Alimentos sao misturas extremamente complexas de subs¬ 
tancias constituidas por componentes com valor nutricio- 
nal e nao nutricional. 

■ Uma substancia “geralmente reconhecida como segura” 
(GRAS) obtem esse nivel de adequa^ao de seguran^a por 
meio de procedimentos cientificos ou por experiencia com 
base no uso comum. 

A ingestao diaria estimada (ou teorica) (IDE/IDT) de de- 
terminada substancia baseia-se em dois fatores: na inges- 


PECULIARIDADES DA TOXICOLOGIA 
APLICADA A ALIMENTOS 


A propria natureza do alimento e responsavel pelas pecu- 
liaridades da area da toxicologia aplicada a alimentos. Eles nao 
podem ser comercialmente produzidos em ambientes com con- 
troles restritos de qualidade e, portanto, nao atingem padroes ri- 
gorosos de pureza, identidade quimica e boas praticas de fabrica- 
<;ao possiveis de serem estabelecidos para a maioria dos produtos 
industrializados. O fato de o alimento ser cultivado em solo, tra- 
tado com aguas salgadas ou doces ou derivar de animais sujeitos 
a formas imprevisiveis da natureza impossibilita sua uniformidade 
e padroniza^ao. Os alimentos sao mais complexos e de composi- 
^ao mais variavel do que todas as outras substancias as quais os 
seres humanos se expoem, e estes se expoem mais a alimentos do 
que a qualquer outra substancia quimica! 

Natureza e complexidade dos alimentos 

Os alimentos sao misturas extremamente complexas, tan to 
se consumidos na forma natural, ou nao processada, quanto na 
forma altamente processada, como os alimentos prontos para 
consumo. As substancias sem valor nutricional (substancias ou- 


TABELA 30.1 Substancias sem valor nutricional em alimentos 


Alimentos 

Numero de substancias quimicas identificadas 
como nao tendo valor nutricional 

Queijo cheddor 

160 

Suco de laranja 

250 

Banana 

325 

Tomate 

350 

Vinho 

475 

Cafe 

625 

Bife (cozido) 

625 


Fonte : Smith RL: Does one man's meat become another man's poison? Trans Med Soc 
Lond (Novembro 11): 6,1991. Com permissao da Medical Society of London. 


tao diaria do alimento do qual a substancia faz parte e na 
concentra^ao da substancia no alimento. 

A hipersensibilidade a alimentos (alergia) refere-se a rea- 
$6es que envolvem resposta imunologica, incluindo rea- 
<;6es cutaneas, efeitos sistemicos e ate mesmo anafilaxia. 

r A grande maioria das doen^as causadas por alimentos em 
paises em desenvolvimento e atribuivel a contaminates 
microbiologicas. 


tras que nao carboidratos, proteinas, gorduras, vitaminas e mi- 
nerais) podem ser incorporadas aos alimentos a partir do seu 
processamento, mas em geral a propria natureza fornece a grande 
maioria de constituintes sem valor nutricional contida nos ali¬ 
mentos. A Tabela 30.1 indica que alimentos naturais ou mini- 
mamente processados contem muito mais substancias sem valor 
nutricional do que constituintes com valor nutricional. 

Importanda do sistema digestorio 

Os constituintes de alimentos e outros tipos de substan¬ 
cia ingeridas (p. ex., medicamentos, contaminantes e poluentes 
inalaveis dissolvidos na saliva e deglutidos) sao heterogeneos 
em termos de caracteristicas fisico-quimicas, e os mecanismos 
basicos de absor^ao intestinal sao a difusao passiva ou simples, 
o transporte ativo, a difusao facilitada e a pinocitose. Cada um 
desses mecanismos tern caracteristicas proprias que permitem o 
transporte de um grupo definido de constituintes do lumen para 
o interior do organismo (Tab. 30.2). 


TABELA 30.2 Sistemas de transporte dos constituintes entericos 


Sistema 

Constituintes entericos 

Difusao 

passiva 

A^ucares (p. ex., frutose, manose e xilose, que podem 
tambem ser transportadas por difusao facilitada), 
compostos lipossoluveis, agua 

Difusao 

facilitada 

D-xilose, 6-desoxi-1,5-anidro-D-glucitol, acido 
glutamico, acido aspartico, acidos graxos de 
cadeia curta, xenobioticos que apresentam 
grupos carboxilas, sulfatos, esteres de glicuronida, 
chumbo, cadmio, zinco 

Transporte 

ativo 

Cations, anions, a^ucares, vitaminas, nucleosfdeos 
(pirimidinas, uracil e timina, que podem competir 
com o 5-fluorouracil e 5-bromouracil), cobalto, 
manganes (que compete pelo sistema de 
transporte do ferro) 

Pinocitose 

Lipi'deos de cadeia longa, complexo da vitamina 

B 12 , corantes azoicos, anticorpos maternos, 
toxina botulinica, hemaglutininas, faloidinas, 
endotoxinas da E. coli, parti'culas virais 
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PADROES DE SEGURAN£A APLICADOS 
A ALIMENTOS, INGREDIENTES DE 
ALIMENTOS E CONTAMIN ANTES 


Legisla^ao estadunidense relacionada a 
alimentos, medicamentos e cosmeticos - The 
food, drug, and cosmetic act (FD&C Act) 

Esta legislat^ao presume que os alimentos tradicionalmen- 
te comercializados nos Estados Unidos sao seguros se nao 
contiverem contaminantes. A Food and Drug Administration 
(FDA), para banir o uso de alimentos que contenham conta¬ 
minantes, exige evidencias conclusivas de que seu consumo 
nao pode re suit ar em morte ou doen 9 a. O FD&C Act permite 
adicionar ao alimento substancias que confiram propriedades 
tecnicas caracterfsticas se substancias forem consideradas “ge- 
ralmente reconhecidas como seguras” (GRAS). Essa legisla^ao 
exige que especialistas nessa area da ciencia decidam se uma 
substancia pode ser ou nao considerada GRAS com base em 
dados de seguran^a, demonstrados por metodos cientificos, ou 
por experiencia baseada no uso comum da substancia. Quan- 
do um alimento contem um contaminante cuja presen 9 a seja 
inevitavel, mesmo quando produzido a partir das Boas Prati- 
cas de Fabrica^o ou Manufatura (BPF ou BPM) atualizadas, 
esse alimento deve ser considerado inadequado para uso, uma 
vez que o contaminante pode comprometer a saude de quern 
o ingira. Esses alimentos nao sao automaticamente banidos, 
mas a FDA estabelece alguns limites informais (denominados 
niveis de a^ao) para quantidades toleraveis desse tipo de con¬ 
taminante. 

Alem de permitir a presen 9 a de substancias consideradas 
GRAS em alimentos, a FDA tambem aceita que aditivos, que 
devem ser aprovados e regulamentados para usos espedficos, 
estejam presentes. Existem dois tipos de corantes permitidos 
como aditivos em alimentos: os que necessitam de aprova 9 ao 
dos analistas da FDA e aqueles que sao isentos dessa aprova 9 ao. 
A maior parte dos corantes aprovados para uso em alimentos e 
identificada com o prefixo FD&C (p. ex., o corante FD&C Azul 
n° 1). Esses corantes apresentam estruturas que dificilmente 
podem ser sintetizadas sem que apresentem diversas impure- 
zas; desse mo do, devem ser cuid ados amente controlados e cer- 
tificados como seguros antes de serem utilizados em produtos 
comestiveis. Os corantes isentos de aprova 9 ao derivam basica- 
mente de fontes naturais. 


Metodos utilizados na avalia^ao da seguran^a 
de alimentos, ingredientes de alimentos e 
contaminantes 

Avalia^ao da seguran^a de aditivos diretos (ou intencionais) 
e corantes em alimentos A seguran 9 a de qualquer substancia 
adicionada a alimentos deve ser estabelecida visando especifica- 
mente as cond^des de uso, ou usos, desse aditivo nos alimentos. 
Deve-se considerar: (1) qual o proposito de sua utiliza 9 ao no ali¬ 
mento; (2) o alimento no qual a substancia e adicionada; (3) a 
concentra 9 ao utilizada nos alimentos; e (4) a popula 9 ao que se 
espera que ingira a substancia. 

Expositor estimativa da ingestao diaria Em geral, a exposi^ao 
e referida como a ingestao diaria estimada (IDE ou teorica - IDT) 
com base em dois fatores: a ingestao (I) diaria do alimento no qual 
a substancia sera adicionada e a concentra 9 ao (C) da substancia 
presente no alimento. Ao se avaliar a expos^ao, deve-se tambem 
considerar outras fontes de consumo para o uso intencional do 
aditivo, se ja e utilizado em alimentos com propositos diversos, se 
e encontrado naturalmente em alimentos ou se e utilizado em ou- 
tros contextos (p. ex., em medicamentos, creme dental ou batons). 

Antes de emitir aprova 9 ao, as agendas regulatorias precisam 
da comprova 9 ao de que o aditivo alimentar e seguro para o uso 
pretendido e que a IDE ou IDT e inferior a sua ingestao diaria 
aceitavel (IDA). A IDA e, em geral, baseada em resultados de es- 
tudos toxicologicos animais. 

Estabelecimento de m'vel de alerta e testes requeridos As 

estruturas qulmicas de grupos funcionais em aditivos alimenta- 
res sao classificadas em categorias (A, B e C) com base em seu 
potencial de nocividade (a categoria A e a menos nociva, eaCe 
a mais). O nivel de alerta (CL; do ingles concern level) para cada 
aditivo e estabelecido a partir de sua estrutura quimica e do cal- 
culo da exposi 9 ao (Tab. 30.3). Um aditivo com alto grau de alerta 
(CLIII) tern maior probabilidade de apresentar risco do que um 
com baixo grau (CLI). Uma vez estabelecido o CL, define-se uma 
bateria de testes a serem realizados, como apresentado na Tabela 
30.4, para se deflnir sua seguran 9 a. 

Determina^ao da seguran^a de aditivos indiretos (ou nao in¬ 
tencionais) em alimentos Aditivos indiretos, ou nao intencio¬ 
nais, nao sao adicionados diretamente aos alimentos, mas podem 
estar presentes por processos de migra 9 ao, a partir de superfi¬ 
cies que estejam em contato com o alimento. Essas superficies 
de contato podem ser do material de embalagem (vidro, papel 


TABELA 30.3 Estabelecimento do nivel de alerta 


Estruturas de categoria A 

Estruturas de categoria B 

Estruturas de categoria C 

Nivel de aierta 

< 0,05 ppm na dieta total 
(< 0,0012 mg/kg/dia) 

< 0,025 ppm na dieta total 
(< 0,00063 mg/kg/dia) 

< 0,0125 ppm na dieta total 
(<0,00031 mg/kg/dia) 

1 

> 0,05 ppm na dieta total 
(> 0,0012 mg/kg/dia) 

s 0,025 ppm na dieta total 
(s 0,00063 mg/kg/dia) 

s 0,0125 ppm na dieta total 
(s 0,00031 mg/kg/dia) 

II 

si ppm na dieta total 
(s 0,025 mg/kg/dia) 

s 0,5 ppm na dieta total 
(s 0,0125 mg/kg/dia) 

s 0,25 ppm na dieta total 
(s 0063 mg/kg/dia) 

III 
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TABELA 30.4 Resumo dos ensaios toxicologicos recomendados para os diversos nfveis de alerta* 




Nivel de alerta 


Estudos toxicologicos** 

1 

II 

III 

Testes de genotoxicidade de curto prazo 

X 

X 

x 

Estudos de metabolismo e toxicocinetica 


X 

x 

Estudos de toxicidade subaguda (28 dias) em roedores 

X' 



Estudos de toxicidade subcronica (90 dias) em roedores 


X 1 

X’ 

Estudos de toxicidade subcronica (90 dias) em nao roedores 


X 1 


Estudos de reprodu^ao e desenvolvimento embrionario (teratogenicos) 


X 1 

X’ 

Estudos toxicologicos de um ano em nao roedores 



X 

Estudos de genotoxicidade em roedores 

Estudos cronicos detoxicidade/carcinogenicidade em roedores 



X 2 

X 23 


* http://www.cfsan.fda.gov/~redbook/redtoc93.html 
** Nao inclui estudos de faixa de dose, se apropriados 

1 Inclui screens de efeitos neurotoxicos e imunologicos. 

2 Recomenda-se que em um dos estudos de carcinogenese em roedores, preferencialmente em ratos, seja realizada uma fase de expost^ao da substancia-teste em animats 
prenhes (exposi^ao in utero), 

3 Esses estudos podem ser realizados separadamente. 


e plastico) ou utilizadas no processamento, no armazenamento 
ou no transporte do alimento. O nivel de consumo total desses 
materials ira determinar os tipos de testes requeridos pela FDA 
para permitir que certos produtos sejam utilizados em embala- 
gens para determinados alimentos. 

Requisitos de seguran^a para as substancias GRAS O FD&C 
Act consider a um alimento GRAS quando este e adicionado a ou- 
tros alimentos, tais como feijoes verdes em sopa de legumes. Essa 
legislate tambem considera diversos ingredientes de alimen¬ 
tos como GRAS. A Tabela 30.5 apresenta diversos exemplos de 
substancias consideradas GRAS. E importante notar que, embora 
essas substancias possam ser utilizadas como aditivos aliment a- 
res, elas nao sdo y nesse contexto, consideradas como aditivo na 
acep(;ao legal da palavra, o que permite que sejam isentas das res- 
tri^oes estabelecidas para os aditivos alimentares previamente a 
sua comercializa^ao. 


Importancia do conceito GRAS 

PoITticas utilizadas no tratamento de plantas transgenicas 
(e novas variedades de plantas) Durante a ultima decada, 
cientistas vem empregando a biotecnologia para inserir um ou 
mais genes especificos em culturas como as de soja, milho, al- 
godao e canola visando melhorar o manejo de pragas e doen 9 as 
nessas plantas, levando a beneficios agronomicos, economicos, 
ambientais, de saude e sociais para os produtores. Independen- 
temente do metodo utilizado na produ 9 ao da nova variedade 
de plant a, devem ser conduzidos testes que assegurem que os 
niveis de nutrientes e toxinas nela nao foram alterados e que o 
alimento se mantem seguro para consumo. Nas novas varieda¬ 
des da plant a, devem ser realizados testes que, especificamente, 
demonstrem que qualquer nova protein a produzida por essa 
plant a, a partir de modifica 9 ao genetica, nao seja toxica ou 
produza alergia. 


TABELA 30.5 Exemplos de substancias GRAS e suas fun 9 oes 


Numero do CFR* 

Substancia 

Fungao 

Substancias geralmente reconhecidas como seguras 21 CFR 182 


182.2122 

Silicato de alumfnio calcico 

Agente antifermentante 

182.8985 

Cloreto de zinco 

Suplemento nutricional 


Substancias alimentfeias diretas geralmente reconhecidas como seguras 21 CFR 184 


184.1005 

Acido acetico 

Varias 

184.1355 

Helio como auxiliarde processamento 



Substancias alimentfeias indiretas geralmente reconhecidas como seguras 21 CFR 186 


186.1025 

Acido caprflico 

Agente antimicrobiano 

186.1374 

Cxidos de ferro 

Ingrediente de papel ou cartao 


* N. deT.: CFR - do ingles Code of Federal Regulations, EUA. 
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Nanotecnologia A nanotecnologia apresenta vantagens distin- 
tas na libera^ao de sistemas usando micelas e lipossomas e ou- 
tras vantagens tecnologicas, tais como nanoemulsdes (emulsao 
estavel), nanoparticulas biopolimericas (tecnologia de encapsu- 
la^ao) e cubossomas (moleculas hidrofbbicas, hidrofilicas e an- 
flfilicas soluveis, entre outros us os). A nanotecnologia permite 
que produtos antigos sejam utilizados de novas maneiras e de 
forma mais eficiente, pois a tecnica melhora a solubilidade, facili- 
ta a libera^ao controlada, melhora a biodisponibilidade e protege 
substancias pouco estaveis (incluindo micronutrientes e substan- 
cias ativas) durante seu processamento, seu armazenamento e sua 
distribute. 

Requisitos de seguran^a reladonados a 
suplementos dieteticos 

Suplementos dieteticos sao abordados de forma especial 
nas leis e regulamenta 9 des: sao tratados como alimentos ou 
constituintes de alimentos, e nao como aditivos ou medica- 
mentos. O padrao de seguran^a, nesses casos, usa o conceito 
de razoavel expectativa de que nao produza dano. Esse concei¬ 
to pressupoe um padrao de seguran 9 a menor do que o de ra~ 
zoavel certeza de que nao produza dano usado para substancias 
adicionadas aos alimentos , ou seja, os aditivos. Esse conceito se 
baseia no fato de que os suplementos sao utilizados por op 9 ao, 
e nao ingeridos de forma involuntaria, como no caso dos aditi¬ 
vos alimentares (ou seja, alimentos devem ser presumidamente 
seguros para ingestao). Assim, existe um padrao de seguran 9 a 
maior para os alimentos. Alem disso, fica implicito que o con- 
sumidor de suplementos dieteticos assume algum risco, porque 

(1) existe claramente um ato de escolha envolvido em seu uso, e 

(2) a dose diaria recomendada vem impressa nos rotulos desses 
suplementos. 

Avalia^ao de substancias carcinogenicas 

Carcinogenicidade: um problema especial associado a ali¬ 
mentos A clausula Delaney do FD&C Act proibe que aditivos 
alimentares tenham seu uso permitido se for sabido que induzem 
cancer quando ingeridos tanto por seres humanos quanto por 
animais. Deve-se enfatizar que essa proib^ao e aplicavel apenas 
nos processos de permissao de uso de aditivos alimentares, co- 
rantes e medicamentos veterinarios; nao se aplica aos contami- 
nantes impossiveis de controle, substancias GRAS ou ingredien- 
tes sancionados pela FDA ou pelo United States Departament of 
Agriculture (USDA) antes de 1958. De acordo com a clausula 
Delaney, um aditivo ou corante alimentar so sera considerado 
cancerigeno se ficar estabelecido que seja um indutor direto de 
cancer em seres humanos ou animais. 

SEGURAN^A ALIMENTAR 

Reagdes adversas a alimentos ou a seus 
ingredientes 

A alergia ou hipersensibilidade a alimentos e uma rea 9 ao 
que envolve uma resposta mediada pelo sistema imune. Uma rea- 
9 §Lo alergica pode se manifestar por um ou mais sintomas, rela- 
cionados na Tabela 30.6. 


TABELA 30.6 Sintomas de alergias a alimentos mediadas por IgE 


Dermicos 

Urticaria, eczema, dermatites, pruridos, assaduras 

Gastrintestinais 

Nausea, vomito, diarreia, colicas abdominais 

Respiratorios 

Asma, chiado, rinite, broncospasmo 

Outros 

Choqueanafilatico, hipotensao, coceira palatal, 
edema de lingua e laringe, metemoglobinemia* 


* Uma manifesta^ao pouco comum de alergia relatada em resposta a intolerancla a 
protema de leite de soja ou de vaca em manias. 

Fonte : Dados extraidos de Murray KF, Christie, DL: Dietary protein intolerance in in¬ 
fants with transient methemogiobinemia and diarrhea. J. Pediatr 122-90,1993. Else¬ 
vier. Fonte: Dados adaptados de Taylor, SL, Scanlan RA (eds): Food Toxicology. A Pers¬ 
pective on the Relative Risks. New York, Marcel Dekker, 1989. 


Os sintomas mais associados a alergia alimentar sao as rea- 
9 oes cutaneas e a anafilaxia. Qualquer protema presente em ali¬ 
mentos pode desencadear uma rea 9 ao alergica. A Tabela 30.7 
apresenta alguns componentes alergenicos mais frequentemente 
associados a alergia alimentar. 

Rea 9 oes idiossincraticas causadas por alimentos sao, em ge- 
ral, deflnidas como respostas quantitativamente anormais a aditi¬ 
vos ou substancias presentes em alimentos. Essas rea 9 oes podem 
se assemelhar a hipersensibilidade, porem nao envolvem meca- 
nismos imunologicos, A Tabela 30.8 apresenta essas rea 9 oes e os 
alimentos provavelmente responsaveis por elas. 

Rea 9 oes anafilactoides sao historicamente consideradas 
como as que mimetizam uma rea 9 ao anafilatica (e outros tipos de 


TABELA 30.7 Protemas alimentares sabidamente alergenicas 


Afimento 

Protemas alergenicas 

Leite de vaca 

Caseina, p- lactoglobulina, a-lactalbumina 

Clara de ovos 

Ovomucoide, ovalbumina 

Gema de ovos 

Livetina 

Amendoins 

Ara h 2,amendoim 1 

Soja 

|3-conglicinina (fra 9 §o 7S), glicinina 
(fra^ao 11S), Gli mlA, Gli mlb, inibidor 
Kunitzdetripsina 

Bacalhau 

Gad cl 

Camarao 

Antfgeno II 

Ervilhas 

Fragao albuminica 

Arroz 

Fra^ao glutei mica, fra^ao globulmica 

Semente de algodao 

Fragao glicoproteica 

Pessego, goiaba, banana, 
tangerina, morango 

Protema 30 kDa 

To mate 

Diversas glicoprotemas 

Trigo 

Gluten, gliadina, globulina, albumina 

Quia bo 

Fragao 1 


Fonte : Dados extraidos de Taylor SL, Scanlan RA (eds.): Food Toxicology: A Perspective 
on the Relative Risks. New York, Marcel Dekker, 1989, p. 265. 
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respostas do “tipo alergica”) quando da aplica^ao pela a^ao direta 
da histamina. Exemplos dess as rea^oes anafilactoides, tambem 
denominadas escombrotoxicose, sao as observadas apos a inges- 
tao de alguns tipos de peixes expostos a certos microrganismos 
que os induzem a produzir histamina. (Tab. 30.9). Os broncos- 
pasmos induzidos por sulfito foram observados pela primeira vez 
como um efeito de sensibilidade aguda a metabissulfitos aplica- 
dos em vinhos e em saladas servidas em restaurantes. 


Existem rea^oes caracterizadas pela resposta exagerada a al¬ 
guns agentes farmacologicos presentes em alimentos, conhecidas 
como falsas alergias alimentares, provavelmente causadas por 
sensibiliza^ao a receptores. Em contraste, as rea^oes metabolicas 
causadas por alimentos diferem das outras categorias de rea<;6es 
adversas, pois os alimentos que as causam sao consumidos com 
certa frequencia e so apresentam efeitos toxicos se ingeridos em 
excesso ou processados de forma inadequada (Tab. 30.10). 


TABELA 30.8 Rea^oes idiossincraticas em alimentos 


Alimentos 

Rea^oes 

Mecanismo de a^ao 

Fava 

Hemolise, algumas vezes acompanhada de icterfcia e 
hemoglobinuria; tambem palidez,fadiga, dispneia, 
febre e tremores, dores abdominais e dorsais 

Agliconas piramidenos em favas levam a oxidate* da 
GSH em eritrocitos deficientes de G-6-PD, porque 
bloqueiam o suprimento de NADPH, ocasionando 
estresse oxidativo no eritrocito e eventualmente 
hemolise. 

Chocolate 

Cefaleia 

Relacionado com a feniletilamina 

Beterrabas 

Eliminate* de urina de cor vermelha 
(frequentemente confundida com hematuria) 

Excre^ao de betanina na urina apos consumo de 
beterraba 

Aspargos 

Urina com odorsulfuroso 

incapacidade autossomica dominante para 

metabolizar o metanotiol presente em aspargos e 
posterior elimina^ao desse composto na urina 

Vinho tinto 

Espirros, rubor, cefaleia, diarreia, coceira, falta de ar 

Degrada^ao diminufda da histamina: deficiencia da 
diamina oxidase (?), histaminas presentes no vinho 


Smdrome do cheiro de peixe: odor desagradavel das Colina e carnitina sao metabolizadas por bacterias 
secretes corporeas intestinais em trimetilamina, seguida de sua 

absor^ao e incapacidade de metaboliza^ao para o 
composto inodoro A/-oxido de trimetilamina. 

Leite Dores abdominais, incha^o, diarreia Deficiencia de lactase 

Alimentos que contem frutose Dores abdominais, vomitos, diarreia, hipoglicemia Atividade reduzida da aldolase B hepatica em rela^ao 

a frutose — 1 -fosfato 


Alimentos que contem colina e 
carnitina 


TABELA 30.9 Rea^oes anafilactoides a alimentos 


Alimentos 

Rea^oes 

Mecanismo de at<> 

Salmao do oeste australiano {Arripis truttoceus) 

Eritema e urticaria, rubor facial esudorese, 
palpitates, ondas de calor corporeas, 
cefaleia, nausea, vomito e tontura 

Intoxicagao escombroide; constatato de nfveis 
elevados de histamina no peixe 

Peixe (contaminado por histamina) 

Rubor facial, cefaleia 

Intoxicagao histaminica: concentrato 
plasmatica de histamina apresenta 
correlate* evidente com a dose ingerida. 

Peixe olho-de-boi {Seriola lalandii) 

Rash cutaneo, diarreia, palpitates, cefaleia, 
nausea e colicas abdominais, parestesia, 
sensato de sabor incomum, dificuldades 
respiratorias 

Intoxicate* escombroide: tratamento com anti- 
histamfnicos 

Sensibilidade a sulfitos 

Broncospasmo, asma 

Deficiencia de sulfito oxidase pelos 

metabissulfitos presentes em alimentos e no 
vinho 

Atum, albacora, cavala, bonito, mohimohi e 
anchova 

Reat^s que mimetizam reat^s alergicas 
agudas 

Intoxicate* escombroide: tratamento com anti- 
histamfnicos e cimetidina 

Queijo 

Sintomas que mimetizam reat^s alergicas 
agudas 

Responde a anti-histammicos: intoxicate* por 
histamina 
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TABELA 30.10 Reagoes metabolicas alimentares 


Alimento 

Rea^ao 

Mecanismo 

Feijao, mandioca, broto de sorgo, amendoas 
amargas, damasco e caro^o de pessego 

Cianose 

Glicosfdeos cianogenicos liberam cianeto ao 
entrar em contato com o acido estomacal 

Familia dos repolhos, nabos, soja, rabanetes, 
colza e mostarda 

Bocio (aumento datireoide) 

Isotiocianatos, goitrina ou(S)-5-vinil oxazolidina- 
-2-tiona interferem na utiliza^ao do iodo pela 
tireoide 

Frutas imaturas da arvore tropical Blighio 
sapida , comum no Caribe e na Nigeria 

Vomito, coma e hipoglicemia aguda, que 
pode resultarem morte, especialmente 
entre os desnutridos 

A hipoglicina A isolada da fruta pode interferir 
na oxida^ao de acidos graxos, de forma 
que as reservas de glicogenio tenham de 
ser metabolizadas para se obter energia, 
com deple^ao de carboidratos, acarretando 
hipoglicemia 

Leguminosas, crucfferas 

Sintomas de latirismo: sintomas neurologicos 
defraqueza, paralisia de membros 
inferiores e, algumas vezes, morte 

Inibigao do acido l-2, 4 - diaminobutirico da 
transcarbamilase do ciclo da ureia, induzindo 
toxicidade por amonia 

Alca^uz (acido glicimzico) 

Hipertensao, hipertrofia cardfaca, reten^ao 
de sodio 

O acido glicimzico mimetiza as a^oes dos 
mineralocorticoides. 

Figado de urso polar e de galinha 

Irritabilidade, vomito, aumento da pressao 
intracraniana, morte 

Toxicidade causada por excesso de vitamina A 


Cicadaceas (farinha produzida com as cicadas) Esclerose amiotrofica lateral (humanos), 

hepatocarcinogenicidade (ratos e primatas 
nao humanos) 


Cicasina (metilazoximetanol); a a^ao primaria e 
a metila^ao, resultando em diversos efeitos, 
desde destruigao a inativa^ao de sistemas 
enzimaticos. 


ESTABELECIMENTO DE LIMITES DE 
TOLERANCIA PARA SUBSTANCIAS 
QUIMICAS EM ALIMENTOS 


Resfduos de praguicidas 

Os praguicidas utilizados no cultivo de alimentos devem ser 
aprovados pelo FD&C Act No estabelecimento da IDA, deve- 
-se adotar um fator de seguran^a adicional de 10 para crian^as, 
considerando-se a toxicidade potencial pre e pos-natal. 

Medicamentos utilizados na produ^ao animal 

Ao se avaliar o potencial risco humano associado ao uso 
de medicamentos na produ^ao animal, devem ser considerados 
as caracteristicas farmacocineticas e os processos de biotrans- 
forma^ao do farmaco tanto no animal como no ser humano. A 
avalia^ao do risco, que determina a seguran^a de um composto, 
preocupa-se particularmente com residuos que podem estar pre- 
sentes em alimentos de origem animal (leite, queijo, entre outros) 
e em tecidos comestiveis (musculos, figado, entre outros). 

Contaminantes inevitaveis 

Alguns contaminantes encontrados em alimentos sao inevi¬ 
taveis, em fun$ao de seu uso amplamente disseminado, de sua 
presen^a na crosta terrestre, o que o leva a ser considerado um 
contaminante persistente e ubiquo no ambiente, ou da present a 
de produtos resultantes do processamento normal do alimento. 
Os exemplos mais comuns sao os metais pesados, que acarre- 


tam uma variedade de sintomas, desde os neurologicos a cancer, 
compostos IV-nitrosos, cancerigenos, que sao encontrados em 
carnes curadas com nitrato e em algumas bebidas, e as micoto- 
xinas (produzidas por fungos), tais como as aflatoxinas, que sao 
hepatotoxicas e carcinogenicas, e a zearalenona, uma micotoxina 
hiperestrogenica (Tab. 30.11). 

substAncias para as quais nao 

SAO ESTABELECIDOS LIMITES DE 
TOLERANCIA 


As substancias apresentadas neste item sao consideradas (1) 
evitdveis ou com tal toxicidade que um limite de seguran^a nao 
pode ser estabelecido, e, dessa forma, a FDA determina que os 
alimentos que as contenham sejam banidos, ou (2) fora do con- 
trole da FDA e nao podem ser reguladas (p. ex., substancias pro¬ 
duzidas nas moradias dos consumidores). 

Toxinas produzidas por peixes, 
mariscos e tartarugas 

De acordo com a FDA, as toxinas originarias de frutos do 
mar sao tratadas com tolerancia zero, sendo que qualquer nivel 
detectavel pode exigir uma a^ao regulamentadora por parte da 
agenda. As brevetoxinas, produzidas por dinoflagelados ( Gym - 
nodinium breve) e concentradas em organismos filtradores, li- 
gam-se aos canais de sodio. Apos o consumo humano desse tipo 
de toxina, os sintomas observados incluem nausea, dormencia e 
formigamento da area oral, per da do controle motor e forte dor 
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TABELA 30.11 Sele^ao de micotoxinas produzidas por varios fungos: alguns de seus efeitos e os alimentos em que sao encontradas 


Micotoxina 

Fontes 

Efeitos 

Alimentos contaminados 

Aflatoxinas B ]f B 2 , Q v G 2 

Aspergillus flovus, 
parasiticus 

Aflatoxicose aguda, cancer 

Milho, amendoim, entre outros 

Aflatoxina 

Metabolito da 

Hepatotoxidade 

Leite 

Fumonisinas B v B 2 , B 3 , B 4 A v A 2 

Fusarium verticillioides 

Carcinogenese renal e hepatica 

Milho 

Tricotecenos (p. ex., 

T-2, desoxinivalenol, 
diacetoxiscirpenol 

Fusarium e Myrothecium 

Toxicidade hematopoietica, 
hemorragia cerebral das 
meninges, disturbios nervosos, 
necrose de pele, hemorragia da 
mucosa epitelial do estomago 
e intestino, emese, inapetencia, 
imunossupressao 

Cereais, milho 

Zearalenonas 

Fusarium 

Efeito estrogen ico 

Milho, graos 

Acido ciclopiazonico 

Aspergillus, Penicillium 

Efeitos toxicos em musculo, ffgado 
e ba^o 

Queijo, graos e amendoim 

Acido kojico 

Aspergillus 

Hepatotoxicidade 

Graos, ra$ao animal 

Acido 3-nitropropionico 

Arthrinium sacchari, A. 

saccharicola, 

A. phaeosperm um 

Comprometimento do sistema 
nervoso central 

Cana-de-a?ucar 

Citreoviridina 

Penicillium citreoviride, 

P. toxicarium 

Beriberi cardfaco 

Arroz 

Citochalasinas E, B, F, FI 

Aspergillus e Penicillium 

Citotoxicidade 

Milho, graos 

Esterigmatocistina 

Aspergillus versiolar 

Cancer 

Milho 

Acido penicimlico 

Penicillium cyclopium 

Nefrotoxico, abortivo 

Milho, feijoes secos, graos 

Rubratoxinas A, B 

Penicillium rub rum 

Hepatotoxicidade, 

teratogenicidade 

Milho 

Patulina 

Penicillium patuiatum 

Cancer, dano hepatico 

Ma^a e derivados de maga 

Ocratoxina 

Aspergillus ochraceus, A. 
carbonari us, Penicillium 
verrucosum 

Nefropatias endemicas, 

Cancer 

Graos, amendoim, uvas, cafe verde 

Citrinina 

Aspergillus e Pen ici ilium 

Nefrotoxicidade 

Graos 

Penitrem(s) 

Aspergillus, Claviceps e Penicillium 

Tremores, incoordena^ao, diarreia 
sanguinolenta, morte 

Queijo embolorado, amendoas 
inglesas, pao de hamburguer, 
cerveja 

Alcaloides do Ergot 

Claviceps purpurea 

Ergotismo 

Graos 


muscular. Todos esses sintomas se dissipam em poucos dias. A 
saxitoxina e encontrada em mariscos que se alimentam de dino- 
flagelados; ela bloqueia os canais de sodio na transmissao ner¬ 
vosa, na jun^ao neuromuscular, levando a parestesia e fraqueza 
muscular. O acido domoico tambem pode ser encontrado em 
mariscos, e, por ser um analogo do neurotransmissor glutamina, 
acarreta dano no hipocampo e em outras areas cerebrals, causan- 
do sintomas neurologicos. A ciguatera e oriunda de dinoflagela- 
dos e transformada por peixes em sua forma ativa; individuos, 
apos consumirem esses peixes com ciguatoxina, apresentam dis- 
turbios gastrintestinais, sintomas neurologicos ou morte. A te- 
trodotoxina pode ser consumida por seres humanos na ingestao 
de peixe baiacu mal preparado. Essa toxina causa paralisia do sis- 


tema nervoso central e periferico pelo bloqueio da passagem dos 
cations monovalentes nos canais, levando a paralisia muscular, 
problemas respiratorios e, algumas vezes, morte. As tartarugas 
marinhas apresentam uma toxina (quelonitoxina) que causa ne¬ 
crose do miocardio e edema pulmonar. 

Agentes microbianos 

A maior parte das intoxicates relacionadas a alimentos, 
nos EUA, deve-se a contaminate microbiana. O botulismo e 
causado por uma toxina produzida pelo C. botulinum e pelo C. 
butyricum em alimentos enlatados inadequadamente. Essa to¬ 
xina interfere com a acetilcolina nas terminates nervosas, pro- 
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vocando o aparecimento de problemas respiratorios e paralisia 
pulmonar. A intoxica^ao causada por C. perfringens deve-se ao 
consumo de came contaminada com conteudo intestinal no mo¬ 
menta do abate, cozida e armazenada de maneira inadequada, o 
que permite o crescimento do microrganismo e de sua respectiva 
micotoxina. Esta causa a morte dos enterocitos e grande perda 
de fluido, em fun^ao da diarreia que produz. O Bacillus cereus 
produz duas toxinas: uma causa vomitos e e produzida em arroz 
preparado inadequadamente, enquanto a outra tambem causa 
vomitos e pode estar presente em diferentes tip os de alimentos . 
O Staphylococcus aureus y presente em conduces normais na flora 
dermica e nasal humana, produz uma grande variedade de endo 
e exotoxinas. Os alimentos podem ser contaminados a partir do 
manuseio humano, durante sua manipula^ao, e mantidos a tern- 
peratura ambiente por varias horas. Os bovinos sao reservatorios 
naturais de Escherichia coli; assim, os surtos de E. coli sao asso- 
ciados com o preparo inadequado de came bovina, bem como de 
sucos nao pasteurizados e vegetais crus obtidos de plantas ferti- 
lizadas com e stereo. 

Encefalopatia espongiforme bovina 

A encefalopatia espongiforme bovina (doen^a da vaca lou- 
ca) e transmitida por uma proteina infectante denominada prion, 
presente em gado infectado. Esses prions sao transmitidos pela 


ingestao humana de came inadequadamente tratada. A molestia 
manifesta-se clinicamente como um dano neurologico que pode 
levar a morte. 

CONCLUSAO 


Os alimentos sao formados por uma miriade de substancias 
quimicas, alem dos macro e micronutrientes essenciais a vida. A 
grande maioria das doen^as ocasionadas por alimentos e atri- 
buida a contamina^ao microbiologica. Assim, a grande preocu- 
pa^ao em rela^ao a seguran<;a alimentar deve estar associada a 
evitar a contamina^ao microbiologica e preservar a integridade 
dos alimentos. 
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QUESTOES 

1. Qual destas afirma^des sobre a complexidade dos alimentos 
e FALSA? 

a. Diversos aditivos flavorizantes sao substancias sem valor 
nutricional. 

b. Alimentos sao sujeitos a fatores ambientais que alteram 
sua composi<;ao quimica. 

c. Existem mais substancias sem valor nutricional do que 
com valor nutricional. 

d. A maioria das substancias sem valor nutricional e adicio- 
nada aos alimentos a seres humanos. 

e. Alimentos sao mais variaveis e complexos do que a 
maioria dos compostos passiveis de exposi^ao a seres 
humanos. 

2. Qual dos seguintes alimentos contem maior numero de 
substancias sem valor nutricional? 

a. Carne 

b. Banana 

c. Tomate 

d. Suco de laranj a 

e. Queijo cheddar 

3. Qual das seguintes substancias e considerada um aditivo ali¬ 
ment ar indireto? 

a. Nitritos 

b. Plastico 

c. Cor antes 

d. EDTA 

e. Acido citrico 

4. A ingestao diaria estimada (IDE) e baseada: 

a. Na taxa metabolica. 

b. Na ingestao diaria. 

c. Na concentra^ao da substancia no alimento. 

d. No indice de massa corporea. 

e. Na concentra^ao da substancia no alimento e na ingestao 
diaria. 

5. Qual dos seguintes sintomas NAO e caracteristico das aler- 
gias alimentares mediadas por IgE? 

a. Urticaria 

b. Chiado 

c. Hipertensao 

d. Nausea 

e. Choque 


6. Qual das seguintes proteinas do trigo e famosa por ser aler- 
genica? 

a. Caseina 

b. Ovalbumin a 

c. Livetina 

d. Gluten 

e. Glicina 

7. Qual dos seguintes alimentos contem uma substancia que 
causa hipertensao, ao agir como um estimulante noradre- 
nergico? 

a. Queijo 

b. Amendoim 

c. Camarao 

d. Chocolate 

e. Beterraba 

8. Qual e o mecanismo da saxitoxina, encontrada em mariscos? 

a. Interferencia nos canais ionicos 

b. Neurotoxicidade direta 

c. Interferencia na replica^ao do DNA 

d. Liga^ao com a hemoglobina 

e. Interferencia com a protein a estimulatoria G 

9. Qual destes alimentos pode causar uma rea^ao semelhante a 
deficiencia de iodo? 

a. Chocolate 

b. Marisco 

c. Amendoim 

d. Fava 

e. Repolho 

10. Alimentos enlatados inapropriadamente podem estar conta- 
minados com qual das seguintes bacterias, causando parali- 
sia respiratoria? 

a. C. perfringens 

b. R. ricketsii 

c. S. aureus 

d. C. botulinum 

e. E. coli 
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PONTOS-CHAVE 


■ A toxicologia analitica aplica os fundamentos da quimica 
analitica para determinates qualitativas e quantitativas de 
substancias quimicas que possam causar efeitos adversos a 
organismos vivos. 

■ A toxicologia forense e a aplica^ao da toxicologia com fi- 
nalidade legal; a aplica^ao mais comum e a identifica^ao de 
substancias quimicas que possam ser usadas como agentes 
causais de morte ou dano a saude de humanos ou causar 
dano a propriedades. 


TOXICOLOGIA ANALITICA 


A toxicologia analitica emprega os fundamentos da qui¬ 
mica analitica para determinar de forma qualitativa e/ou 
quantitativa substancias quimicas que possam estar envolvi- 
das em intoxicates. A toxicologia forense envolve a aplica^ao 
da toxicologia com finalidade legal; sua maior aplica^ao e na 
identificato de qualquer substantia quimica que possa causar 
morte ou dano a saude do ser humano ou que possa causar 
dano ao patrimonio. O uso de analises sistematicas aliadas ao 
emprego de tecnicas analiticas mo dern as e a vivencia pratica 
do toxicologista forense fornece informat es necessarias para 


A investigate toxicologica da morte causada por intoxica- 
<;ao envolve pelo menos tres etapas: (1) obten^ao da histo- 
ria do caso com a maior quantidade de informates possi- 
veis; (2) realiza^ao das analises toxicologicas nas amostras 
coletadas; (3) interpreta^ao dos achados analiticos obtidos. 

■ O toxicologista forense, como testemunha especialista, ob- 
jetiva elucidar aspectos tecnicos dos metodos analiticos e 
de interpreta^ao dos result ados analiticos, fornecendo a 
corte sua “opiniao” sobre os dados obtidos. 


o melhor entendimento sobre o papel das substancias quimi¬ 
cas na intoxicato. 

Em sua obra Elements de Toxicologie (1873), Chapuis classi- 
ficou os toxicantes em categorias, de acordo com sua origem ou 
natureza: gases, substancias volateis, agentes corrosivos, metais, 
anions e nao metais, substancias organicas nao volateis e outros. 
Os metodos de analise de agentes toxicos presentes em matrizes 
biologicas podem ser agrupados em categorias muito semelhan- 
tes. O toxicante pode estar presente na forma livre na matriz ou 
estar ligado a proteinas e a outros constituintes celulares. Assim, 
antes que a analise possa ser realizada, e necessario que a subs¬ 
tancia seja isolada da matriz. 
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ASPECTOS ANAUTICOS DA 
TOXICOLOGIA FORENSE 


O toxicologista forense realiza analises qualitativas e quan- 
titativas, pesquisando toxicantes que possam estar presentes em 
fluidos biologicos coletados post-mortem> durante a necropsia. 
O toxicologista forense deve, ainda, inter pretar os achados ana- 
liticos obtidos considerando os efeitos fisiologicos e comporta- 
mentais que as substancias detectadas causaram no individuo 
momentos antes de sua morte. 

A determina^ao da causa da morte e atribui<;ao do medico 
legista, mas frequentemente essa conclusao so pode ser obtida 
com resultados emitidos pelo patologista e pelo toxicologista 
forense. Quando se suspeita que a morte foi causada por intoxi- 
ca^ao, e imprescindivel a realiza<;ao de analise toxicologica que 
determine a presen^a do toxicante em tecidos ou fluidos biolo¬ 
gicos coletados do individuo cuja morte esteja sendo investiga- 
da. Sem a comprova^ao laboratorial, o medico legista nao pode 
afirmar que a morte foi causada por um agente toxico, ou po- 
dera ter seu laudo contestado durante o processo judicial. Alem 
disso, o toxicologista forense pode contribuir decisivamente na 
investiga^ao criminal fornecendo informa^des relevantes sobre 
as circunstancias que envolveram o obito. Como exemplo, pode- 
-se citar a determina^ao da concentra^ao de etanol presente no 
sangue de vitimas de acidentes de transito ou de trabalho, ou a 
determina^ao da concentra^ao de monoxido de carbono em vi¬ 
timas encontradas em locais de incendio para determinar se a 
morte ocorreu em fun^ao do fogo ou se a vitima ja estava morta 
quando o incendio come^ou. 

INVESTIGATES DE MORTES 
CAUSADAS POR INTOXICATES 

A investiga^ao de mortes causadas por intoxicates pode 
ser dividida em tres etapas: (1) obten^ao da historia do caso com 

a maior quantidade de informates possiveis; essas informates 

podem contribuir para a escolha das amostras biologicas a serem 
coletadas; (2) realizable das analises toxicologicas nas amostras co- 
letadas; (3) interpreta^ao dos achados analiticos obtidos. Para reali- 
za^ao das analises toxicologicas, e fundamental que o toxicologista 
conhe^a a toxicocinetica, em especial os fenomenos de biotransfor- 
ma^ao do toxicante, pois muitas vezes os produtos de biotransfor- 
ma^ao serao a unica evidencia de que o toxicante fora administrado 
ao individuo. A interreta^ao dos resultados obtidos e imprescindi¬ 
vel, e deve responder (sempre que possivel) a questoes como a dose 
e a via de administrate utilizada, bem como se a concentrate do 
toxicante pre sente foi suficiente para causar a morte ou alterar a 
consciencia do individuo de modo a contribuir decisivamente para 
desencadear um acidente ou uma a^ae criminosa. 

INTOXICATES criminosas nAo fatais 

Nos dias atuais, e cada vez mais frequente a solicita^ao de 
analises toxicologicas com finalidade forense em amostras bio¬ 
logicas coletadas de vitimas que nao foram a obito. Dois exem- 
plos desse tipo de intoxica^ao criminosa sao: (1) a administrate 
de substancia quimica com a finalidade de incapacitar a vitima, 


TABELA 31.1 Distribuite das drogas de abuso iderrtificadas 
em amostras de urina de 578 casos nos quais foi alegada 
agressao sexual 


ClassificaTo 

Droga/Grupo 

Incidencia 

Porcentagem 
de casos* 

1 

Nao detectado 

167 

29 

2 

Etanol 

148 

26 

3 

Benzodiazepinicos 

70 

12 

4 

Maconha 

67 

12 

5 

Anfetammicos 

41 

7 

6 

Gama-hidroxibutirato 

24 

4 

7 

Opiaceos (morfina/ 
coderna) 

20 

4 

8 

Outras drogas 

13 

3 


Fonte\ Dados de ElSohly MA, et al: Analysis offlunitrazepam metabolites and other sub¬ 
stances in aiieged cases of sexual assault. Apresentada no Encontro do 50 Q . Aniversario 
da American Academy of Forensic Sciences, San Francisco, CA, 13 de Fevereiro de 1997. 
* A porcentagem nao completa 100% devido aos arredondamentos. 


deixando-a suscetivel a roubo, sequestro ou violencia sexual e (2) 
a intoxicate como meio para abuso ou agressao infantil. 

Algumas drogas de abuso e substancias psicoativas frequen¬ 
temente utilizadas como facilitadoras de crimes sexuais estao 
presentes na Tabela 31.1. Muitos agentes indutores de anestesia 
geral sao de particular interesse. Uma por^ao desses farmacos, 
como os benzodiazepinicos e fenotiazinicos, estao disponiveis 
atualmente por fontes legais e ilegais. Quando administrados sem 
que a vitima perceba, essas substancias causam seda^ao e podem 
incapacita-la, alem de produzir amnesia, sem causar depressao 
grave do sistema nervoso central. Esses casos sao um desafio ana- 
litico ao toxicologista forense, uma vez que, em geral, o farmaco 
administrado ja foi eliminado do organismo quando a vitima 
procura socorro medico ou da policia. 

Nos casos de agressao e abuso infantil, os agentes comumen- 
te utilizados sao xarope de ipeca, laxantes, diureticos, antidepres- 
sivos, hipnoticos-sedativos e narcoticos. O agente toxico pode 
ser administrado para a crian^a parar de chorar ou por outras 
crian^as mais velhas como forma de agressao. Para analise desses 
agentes pode ser necessaria a utiliza^ao de metodos sofisticados, 
geralmente baseados em cromatografia gasosa acoplada a espec- 
trometria de massas. 

ANALISE DE DROGAS DE ABUSO EM 
URINA COM FINALIDADE FORENSE 


As graves consequencias para a sociedade e para o individuo 
relacionadas com o abuso de substancias psicoativas evidenciam 
a importancia das analises realizadas em urina para detec^ao de 
agentes toxicos licitos e ilicitos. Esse tipo de analise toxicologica 
forense diverge das demais, pois a urina e o unico fluido biologico 
disponivel, e o numero de toxicantes pesquisados e limitado. A ana¬ 
lise preliminar (triagem) e realizada por imunoensaios utilizando- 
-se equipamentos rapidos, que permitem a analise de grande quan- 
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tidade de amostras diariamente. A analise confirmatoria e realizada 
em laboratories certificados para realiza^ao desse tipo de teste. 

Na tentativa de burlar as analise s toxicologic as em urina, ar- 
tificios fisiologicos como a ingestao de diureticos ou mesmo a 
adultera to da amostra com alvejante, vinagre ou outros produ- 
tos que possam interferir no teste preliminar (imunoenzimatico) 
podem ser utilizados pelo individuo submetido ao teste de uri- 
na. Por essa razao, antes da analise toxicologica, a qualidade da 
amostra deve ser investigada por meio de parametros como cor, 
pH urinario, concentrato de creatinina, densidade, cor e odor. 
Ultimamente, varios produtos tern surgido no mere ado para 
“enganar os testes de urina”. Assim, os laboratories de analises 
toxicologic as devem pesquisar nao apenas drogas de abuso, mas 
tambem substancias quimicas que possam ter sido adicionadas 
a amostra para adultera-la. Em alguns casos, a comprova^ao da 
adultera^ao intencional da amostra tern consequencias tao graves 
quanto a identifica^ao da droga na urina. 

TESTE DE DESEMPENHO HUMANO 


As atividades da toxicologia forense tambem incluem a de¬ 
terminate da presen^a de etanol e outras drogas de abuso e to- 
xicantes no sangue, no ar exalado ou em outros fluidos biologicos 
e a avalia^ao de seu papel na modifica^ao do desempenho e do 
comportamento humano. A aplica^ao mais comum de testes de 
desempenho humano e a de determinar a condu^ao de veiculos 
sob a influencia de alcool ou drogas. O limiar de concentrate de 
alcool no sangue capaz de diminuir o desempenho da complexa 
fun^ao de condu^ao de veiculos em muitos indivfduos e tao baixo 
quanto 0,04 g/dL, o equivalente a ingestao de duas cervejas na hora 
que precedeu o ato de dirigir. A definite legal de condu^ao de 
veiculos sob a influencia de alcool nos Estados Unidos e uma con¬ 
centrate de alcool no sangue entre 0,08 e 0,10 g/dL, dependendo 
da lei estadual especifica. Essas concentrates sao, na vasta maio- 
ria dos individuos, consistentes com a diminui^ao no desempenho 
de atividades complexas, como e o caso da condu^ao de veiculos. 

Durante a ultima decada, aumentou a preocupa<;ao com o 
efeito deleterio de drogas, alem do etanol, na condu^ao de veicu¬ 
los. Os toxicantes mais associados a acidentes de transito incluem 
drogas ilicitas e farmacos controlados, como cocaina, benzodia- 
zepinicos, maconha e fenciclidina.^ A comprova^ao de que o uso 
de drogas foi determinante na causa de um acidente de transi¬ 
to e dificil, e existem problemas juridicos e cientificos sobre as 
concentrates de drogas e o comprometimento da habilidade de 
dirigir que precisam ser resolvidos. 

TESTEMUNHO EM TRIBUNAIS 


O toxicologista forense e frequentemente convocado a tes- 
temunhar em processos judiciais na condi^ao de “testemunha 
tecnica”. Uma testemunha tecnica pode fornecer dois tipos de 
testemunho: o objetivo ou a emissao de uma “opiniao”. O teste- 
munho objetivo fornecido pelo toxicologista envolve, em geral, a 
descri<;ao de seu metodo analitico e achados. Quando o toxico¬ 
logista testemunha sobre a interpreta^ao de resultados analiticos, 


* N. de T.: O abuso de fenciclidina, se comparado a outras drogas de abuso, 
nao e relevante no Brasil. 


ele esta fornecendo sua “opiniao”. Uma testemunha tecnica e cha- 
mada para fornecer assistencia ao juri. O juri, e nao a testemunha 
tecnica, determina a culpa ou a inocencia do acusado. 

ANALISES TOXICOL6GICAS NA 
TOXICOLOGIA CLIN 1C A 


Em um ambiente clinico, as analises toxicologicas auxiliam 
no diagnostico e no tratamento das intoxicates, bem como na 
avalia^ao da eficacia do tratamento empregado. Informates 
sobre a quantidade de toxicante absorvida (ou disponivel para 
distribui^ao), somadas a avalia^ao clinic a realizada pelo medico, 
permitem correlacionar sinais e sintomas e direcionar o paciente 
para o tratamento mais adequado para a intoxica^ao. 

A regra fundamental no tratamento da intoxica^ao e remo¬ 
ver o material que ainda nao foi absorvido, limitando a absor^ao 
e facilitando sua elimina^ao. O laboratorio de analises toxicolo¬ 
gicas auxilia no monitoramento da concentrate do agente to- 
xico ainda disponivel para distribui^ao (presente na circula^ao 
sanguinea) ou que ja foi excretado. Os agentes toxicos mais rele- 
vantes na toxicologia clinic a (ou toxicologia de emergencia) e as 
metodologias de analise utilizadas para detecta-los em amostras 
de urina e/ou soro sao apresentados na Tabela 31.2. 

Sao exemplos de analises toxicologicas de emergencia a de¬ 
terminate da concentrate serica de paracetamol, salicilatos, 
alcoois e glicol de pacientes suspeitos de intoxicates agudas 
por esses agentes. O etanol e o toxicante identificado com maior 
frequencia nas analises toxicologicas de emergencia; sua concen¬ 
trate no sangue e importante, por exemplo, para avaliar o corn- 
portamento e a fun to neurologica do paciente. Outros alcoois 
e glicois envolvidos em intoxica^oes acidentais ou intencionais 
sao metanol, isopropanol e etilenoglicol, substancias amplamente 
utilizadas em industrias e laboratories farmaceuticos ou presen- 
tes em produtos como removedores de tinta e anticongelantes. 

A importancia dada aos laboratories de analises toxicologi¬ 
cas de emergencia tern aumentado significativamente nos ultimos 
anos. Em geral, esses laboratories realizam exames nao apenas 
para o setor de pronto atendimento, mas tambem para diversos 
departamentos do hospital, uma vez que agentes toxicos devem ser 
considerados durante o diagnostico de muitos problemas medicos. 

ANALISES TOXICOL6GICAS E 
CONTROLE TERAPEUTICO 


Historicamente, o uso prolongado de farmacos teve como 
base a resposta observada. Se o tratamento parecia perder efeito, 
a dose do farmaco era aumentada; se fossem observados sinais 
de manifesta^oes de efeitos toxicos, a dose era diminulda ou a 
frequencia de administrate era alterada. Varios fatores estao 
relacionados com a variabilidade da resposta individual a admi¬ 
nistrate de um farmaco, e incluem taxa e extensao da absor^ao, 
distribuito e afinidade por tecidos e fluidos, biotransforma^ao, 
eliminato, estado de saude e intera^ao com outras substancias. 
O monitoramento da concentrato serica ou plasmatica em in¬ 
tervals de tempo regulares ira detectar desvios com rela^ao a 
concentrato media obtida em estudos clinicos abrangentes, in- 
dicando a necessidade de corre^ao da dose administrada. 
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TABELA 31.2 Principals metodos de analise e toxicantes relacionados com a toxicologia de emergencia 


Toxica nte/grupo de toxicante 

Fluido biologico 

Metodo analrtico 

Drogas de abuso (anfetaminas, cocafna, opiaceos, fenciclidina) 

Urina 

Imunoensaios 

Etanol 

Soro 

CG 

Benzodiazepmicos 

Urina, soro 

Imunoensaios, CG-EM 

Paracetamol, salicilatos 

Soro 

Imunoensaios, CLAE 

Antidepressivos tridclicos 

Soro 

Imunoensaios, CLAE 

Ibu profen o 

Urina, soro 

CCD, CLAE 

Dextropropoxifeno 

Urina 

Imunoensaios 

Fluoxetina 

Urina, soro 

CCD, CLAE 

Barbituricos (50% fenobarbital) 

Urina, soro 

Imunoensaios, CG 

Difenidramina 

Urina 

CCD 


Nota\ CG = cromatografia gasosa; CG-EM = cromatografia gasosa acoplada a espectrometrla de massas; CLAE = cromatografia liquida de alta eficiencia; CCD = cromatografia 
em camada delgada. 

Fonte: Dados de Year-End 1998 Emergency Department Data from the Drug Abuse Warning Network, Department of Health and Human Services, December 1999. 


Em um dado paciente, a administragao da mesma dose de 
um farmaco em intervalos regulares produz, no fim, um estado 
de equilibrio na concentragao serica (Fig. 31.1). O monitoramen- 
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Estado de equilibrio 

• Atingido apos aproxlmadamente quatro meias-vidas 

• Tempo para o estado de equilibrio independents da dosagem 



Con cent ragoes no estado de equilibrio — 

• Proporcional a dose/intervalo entre as doses 

• Proporcional a F/CL 

Flutuagoes - 

• Proporcional ao intervalo entre as doses/meia-vida 

• Anulado em situagoes de absorgao lenta 


0 
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FIGURA 31.1 Relagoes farmacocineticas fundamentals para a ad¬ 
min istragao repetida de farmacos. A linha vermelha e o padrao de 
acumulo do farmaco durante administragoes repetidas em intervalos 
iguais a sua meia-vida de eliminagao. Conforme a taxa de absorgao rela- 
tiva aumenta, a concentragao maxima aproxima-se de 2 e retorna ao mi- 
nimo 1 no estado de equilibrio. A linha azul descreve o comportamento 
durante a administragao de doses equivalentes por infusao intravenosa 
continua. As curvas sao baseadas em modelos monocompartimentais. 
A concentragao media (Css) atingida no estado de equilibrio durante a 
administragao intermitente do farmaco e calculada por Css = Fxdose/CI 
x T, em que F e a fragao biodisponivel da dose e T o intervalo de admi¬ 
nistragao (tempo). Substituindo a taxa de infusao por Fxdose/T, a equa- 
gao fornece a concentragao mantida no estado de equilibrio durante a 
administragao intravenosa continua. (Reproduzida com permissao de 
Brunton LL, Lazzo JS, Parker KL: Goodman & Gilman s the pharmacologi¬ 
cal basis of therapeutics, 11th edition. New York: McGraw-Hill, 2006.) 


to desse estado de equilibrio assegura a concentragao sanguinea 
efetiva do farmaco. Algumas situagoes nas quais o controle tera¬ 
peutico e indicado sao apresentadas na Tabela 31.3. 

Como existe uma grande variedade de farmacos para os 
quais se recomenda o controle terapeutico, divers as tecnicas 


TABELA 31.3 Situagoes para as quais e indicado o 
monitoramento terapeutico 

indicagao Exemplos 

Otimizar a eficacia do tratamento minimizando a toxicidade 

Determinagao da concentragao 
serica efetiva 

Rotina, pico serico profilatico Aminoglicosideos 

Baixa resposta do paciente ao Antiarntmicos, antidepressivos 

tratamento ministrado 

Suspeita de aparecimento de 
efeitos toxicos 

Esclarecerfatores complicadores 

Caracteristicas especiais do 
paciente ou da doenga 

Interagoes farmacologicas 

Alteragoes subitas do estado 
fisiologico 


ldade,tabagismo, complicagoes 
renais ou hepaticas 
Indugao ou inibigao do 
metabolismo 

Melhora da fungao cardfaca 
na terapia com lidocafna 
aumenta o clearance 


Ajustar a dose administrada 

Individualizagao de doses que 
serao administradas (a partir 
de unica dosagem serica) 

Perfil farmacocinetico (multiplas Determinagao da dose ideal para 
dosagens sericas) aminoglicosideos 

Verificagao de uso terapeutico Avaliagao medico-legal (forense) 

da concentragao de litio no soro 
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TABELA 31.4 Farmacos indicados para monitoramento terapeutico 


Farmaco/classe 

farmacologica 

Faixa terape utica, 
mg/L 

Concentra^ao toxica, 
mg/L 

Metodo analitico 

Antiarntmicos 

Digoxina 

0,0005-0,002 

0,0024 

Imunoensaios 

Procainamida 

4-10 

12 

Imunoensaios 

NAPA 

5-30 

40 

Imunoensaios 

Anticonvulsivantes 

Carbamazepina 

4-12 

15 

imunoensaios 

Gabapentina 

2-15 

20 

CG 

Lamotrigina 

0,5-8 

10 

CLAE 

Fenobarbital 

15-30 

50 

Imunoensaios 

Fenitofna 

10-20 

40 

Imunoensaios 

Topiramato 

2-10 

Indeterminado 

CG 

Acido valproico 

50-100 

200 

CG 

Antidepressivos 

Amitriptilina 

0,08-0,250 

0,5 

CLAE 

Desipramina 

0,125-0,30 

0,4 

CLAE 

Nortriptilina 

0,08-0,250 

0,5 

CLAE 

Antibioticos 

Tobramicina 

0,5-1,5 (vale) 

2 

imunoensaios 

Vancomicina 

5-10 (pico) 

12 

Imunoensaios 


5-10 (vale) 

30-40 (pico) 

90 

imunoensaios 

imunoensaios 

Imunosupressores 

Ciclosporina 

0,1 (vale, sangue total) 


CLAE 

Apneia neonatal 

Cafema 

8-20 

50 

CLAE 


Nota: CG = cromatografia gasosa; CLAE = cromatografia li'quida de alta eficiencia. 


analiticas podem ser utilizadas para essa finalidade. A Tabe- 
la 31.4 apresenta alguns farmacos para os quais o controle te¬ 
rapeutico e indicado, suas doses efetivas e toxicas* e a tecnica 
analitica que costuma ser utilizada para determina^ao de sua 
concentra^ao serica. 

ANALISES TOXICOLOGICAS E 
MONITORAMENTO BIOLOGICO DA 
EXPOSI^AO OCUPACIONAL 

O monitoramento biologico de trabalhadores e melhor in- 
dicador da exposi^ao ocupacional a agentes toxicos do que o 
simples monitoramento do ambiente de trabalho, uma vez que 
o monitoramento biologico demonstrara o que efetivamente foi 
absorvido pelo trabalhador. Com frequencia, o trabalhador e 
exposto, no ambiente de trabalho e no seu dia a dia, a misturas 


* N. de T.: Nos Estados Unidos, a concentra^ao toxica e chamada de panic 
value . Como essa concentra^ao se refere a concentra^ao serica do farmaco as- 
sociada a perigo iminente, em laboratories clinicos americanos, quando esse 
valor e detectado, o toxicologista imediatamente notifica o clinico responsa- 
vel a respeito do resultado. 


de substancias quimicas que serao biotransformadas a metabo- 
litos fisiologicamente importantes. Assim, as tecnicas analiticas 
utilizadas para o monitoramento biologico devem ter boa sele- 
tividade. Devem, ainda, apresentar sensibilidade adequada para 
quantificar o agente toxico e/ou seu produto de biotransforma- 
$ao presente em matrizes biologicas complexas. 

Alem de analisar o agente toxico ou seu produto de bio- 
transforma^ao em fluidos biologicos, cabelo ou ar exalado do 
trabalhador, outros metodos mais indiretos podem ser utiliza- 
dos. Agentes que interagem com macromoleculas podem formar 
aductos que persistem por longos periodos. Esses aductos podem 
fornecer informa^des importantes sobre a exposi^ao prolonga- 
da ao agente toxico. Como exemplo, aductos de oxido de etileno 
com DNA e hemoglobina podem ser identificados em traba¬ 
lhadores. Outra abordagem util no monitoramento biologico e 
medir altera^oes no metabolismo normal do individuo induzidas 
pela exposi^ao a xenobioticos. Ainda que o monitoramento des- 
sas altera^oes do metabolismo (geralmente se utiliza a pesqui- 
sa de metabolitos urinarios) nao seja especifico para uma unica 
substancia, esse procedimento pode ser util para avalia^ao geral 
do trabalhador, sinalizando quando houver qualquer exposi^ao 
potencialmente perigosa. A identifica^ao precoce da exposi^ao 
pode permitir a prote^ao do trabalhador antes que se manifestem 
efeitos toxicos graves e, por vezes, irreversiveis. 
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CONCLUSAO 


Mesmo com os avan^os das tecnicas analiticas, que evolui- 
ram em complexidade e confiabilidade, a experiencia dos toxi- 
cologistas forenses continua sendo elemento essencial na iden- 
tifica<;ao inequlvoca de agentes toxicos para embasar processos 
legais. Drogas de origem sintetica, farmacos mais potentes, preo- 
cupa^oes com a polui^ao ambiental, a seguran^a e a saude dos 
trabalhadores continuarao apresentando desafios as habilidades 
do toxicologista analitico. 
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QUESTOES 

1. Qual grupo de toxicantes a seguir e o mais utilizado como 
agente facilitador para roubos e crimes sexuais? 

a. Narcoticos 

b. Anfetammicos 

c. Benzodiazepinicos 

d. Etanol 

e. Antidepressivos 

2. Todas as afirma^oes a seguir, a respeito da toxicologia anali- 
tica/forense estao corretas, EXCETO: 

a. A toxicologia analitica utiliza a quimica analitica para 
caracterizar os efeitos adversos causados por substancias 
quimicas em um organismo. 

b. O medico legista e o professional mais importante na de¬ 
terminate da causa de uma morte. 

c. Tecidos e fluidos biologicos sao essenciais para analises 
toxicologic as com fin alidade forense. 

d. A toxicologia forense e utilizada com finalidade legal 
(judicial). 

e. Chapuis foi o primeiro a classificar sistematicamente os 
agentes toxicos. 

3. Qual dos seguintes criterios NAO e utilizado rotineiramen- 
te para avaliar a adulterate de amostras de urina coletadas 
para verifica^ao do uso de drogas? 

a. Ureia 

b. PH 

c. Cor 

d. Den sidade e specific a 

e. Creatinina 

4. Qual concentrate de alcool no sangue e a mais comumente 
utilizada como definite legal de “dirigir sob influence de 
etanol”? 

a. 0,04 

b. 0,06 

c. 0,08 

d. 0,12 

e. 0,16 

5. Qual dos seguintes toxicantes NAO e analisado pela tecnica 
analitica citada? 

a. Benzodiazepinicos - CG-EM 

b. Ibuprofeno - CCD/CLAE 

c. Anfetamina - imunoensaios 

d. Barbituricos - CG/imunoensaios 

e. Etanol - imunoensaios 

6. Para qual dos toxicantes a seguir a amostra de soro NAO e 
indicada para analises toxicologic as? 

a. Etanol 

b. Cocaina 

c. Aspirina 

d. Barbituricos 

e. Ibuprofeno 


7. Qual dos fatores a seguir tern MENOR importance para de- 
terminar a variabilidade da resposta na farmacoterapia? 

a. Intera^oes farmacologicas 

b. Distribute do farmaco para os tecidos 

c. Indice de massa corporea 

d. Condi^oes patologicas 

e. Taxa de metabolismo 

8. Qual das afirma^oes a seguir e FALSA em rela^ao ao estado 
de equilibrio? 

a. As concentrates no estado de equilibrio sao proporcio- 
nais a dose/intervalo de dose. 

b. O estado de equilibrio e atingido apos aproximadamente 
quatro meias-vidas. 

c. As concentrates no estado de equilibrio sao proporcio- 
nais a F/Cl. 

d. O monitoramento da concentra^ao do farmaco no esta¬ 
do de equilibrio presume que uma concentra^ao efetiva 
esta pre sente. 

e. Flutuates em concentrates sao aumentadas nos casos 
de farmacos com lenta taxa de abson;ao. 

9. Qual das amostras/metodos seguintes representa procedi- 
mento indireto para determinar a concentra^ao de agente 
toxico ou seu produto de biotransforma^ao? 

a. Analise em sangue 

b. Amostras de cabelo 

c. Analise em urina 

d. Detect ao de adutos de hemoglobin a 

e. Analise em ar exalado 

10. Qual afirma^ao a seguir a respeito da toxicologia analitica/ 
forense e VERDADEIRA? 

a. Antidepressivos sao frequentemente usados para incapa- 
citar vitimas. 

b. E facil correlacionar o uso de maconha com acidentes de 
transito. 

c. A heroin a e a droga de abuso identificada com mais fre¬ 
quence em amostras de toxicologia de emergence. 

d. Os toxicologistas desempenham papel importante nos 
tribunais quando prestam testemunho. 

e. Intoxic a^oes por etanol frequentemente levam a obi to. 
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ESTRATEGIA CLINICA PARA OTRATAMENTO DO PACIENTE 
INTOXICADO 

Estabiliza^ao clinica 

Historia clinica do paciente intoxicado 

Examefisico 

Avalia^ao laboratorial 

Exames radiologicos 

Preven^ao de absor^ao continuada do agente toxico 
Aumento da elimina^ao do agente toxico 
Uso de antidotos em intoxicates 
Medidas de suporte do paciente intoxicado 

CONCLUSAO 


EXEMPLOS DE CASOS DE INTOXICADO 
Aspirina 
Ferro 
Chumbo 

Solvente hidrocarboneto alifatico 
Metanol 

Organofosforados 

Planta Datura stramonium (Jimsom Weed) 
Intera^ao entre multiplos farmacos 
Hormonio da tireoide 
Anfetaminas 

Cogumelos Clitocybedealbata 

Intoxica^ao por anticolinergicos 
Fen i I pro pa nolamina 


PONTOS-CHAVE 


A toxicologia clinica abrange a experiencia nas areas de 
toxicologia medica, toxicologia aplicada e informa^ao to- 
xicologica. 

Componentes importantes na abordagem inicial do pa¬ 
ciente intoxicado incluem sua estabiliza^ao, avalia^ao cli¬ 


nica (historia, exame fisico, analises laboratoriais e radio- 
logia), preven^ao de absor^ao continuada do agente toxico, 
aumento da elimina^ao do agente toxico, administra^ao de 
antidotos e medidas de suporte com seguimento clinico. 


ESTRATEGIA CLINICA PARA O 
TRATAMENTO DO PACIENTE INTOXICADO 


As seguintes etapas gerais representam componentes impor¬ 
tantes na abordagem inicial do paciente intoxicado: 

1. estabiliza^ao do paciente; 

2. avalia^ao clinica (historia, exame fisico, analises laborato¬ 
riais e exames radiologicos); 


3. preven^ao de absor^ao continuada do agente toxico; 

4. aumento da elimina^ao do agente toxico; 

5. administra^ao de antidotos; e 

6. medidas de suporte e seguimento clinico. 

Estabiliza^ao clinica 

A prioridade no tratamento do paciente intoxicado e a esta- 
biliza^ao. Avalia^ao de sinais vitais e da efetividade de manuten- 





420 CAPITUL0 32: Toxicologia Clinica 


TABEIA 32.1 Achados clfnicos das sindromes toxicas 



Pressao 

arterial 

Pulso 

Temperatura 

Pupilas 

Puimoes 

Abdome 

Sinais 

neurologicos 

Simpaticomimetica 

Aumento 

Aumento 

Aumento leve 

Midri'ase 

SA* 

SA 

Hiperalerta, 

hiper-reflexia 

Anticolinergica 

Aumento leve 
ou SA 

Aumento 

Aumento 

Midriase 

SA 

Redu$ao de 
rufdos 

Estado mental 
alterado 

Colinergica 

Redu^ac leve 

Diminuito 

SA 

Miose 

Aumento 
dos rufdos 
bronquicos 

Aumento 
de rufdos 
intestinais 

Estado mental 
alterado 

Redu^ao de rufdos 
intestinais 

Opioide 

Diminuito 

Diminuito 

Diminuito 

Miose 

SAou 

crepita rites 

Redugao de 

rufdos 

intestinais 

Redu^ao do nfvel 
de consciencia 


* SA = sem altera^ao. 


$ao da respira^ao e da circula^ao sao as preocupa^des iniciais. 
Alguns agentes toxicos e farmacos podem provocar convulsdes 
precoces na evolu<;ao do quadro. Os passos e procedimentos cli- 
nicos incorporados a estabiliza^ao do paciente gravemente in- 
toxicado sao numerosos e incluem, quando apropriado, suporte 
ventilatorio, circulatorio e oxigena^ao. Em pacientes gravemente 
doentes, algumas vezes, as interven^oes terapeuticas devem ser 
iniciadas mesmo antes de o paciente ser estabilizado. 

istoria clinica do paciente intoxicado 

A meta primaria na obten^ao da historia do paciente intoxica¬ 
do e determinar, se possivel, a substancia ingerida ou a qual o pa¬ 
ciente se expos, bem como a extensao e o tempo de exposi^ao. No 
caso de uma tentativa de suiddio, os pacientes podem nao fornecer 
historia alguma ou dar informa^oes incorretas, a fim de aumentar as 
possibilidades de serem bem-sucedidos no intento de produzirem 
dano a si mesmos. As fontes de infer ma^ao comumente emprega- 
das nessas situates incluem membros da familia, profissionais de 
atendimento pre-hospitalar que estiveram no local da ocorrencia, 
farmaceuticos que podem, as vezes, infer mar sobre medicamentos 
recentemente dispensados a vitima, ou o empregador, que pode in¬ 
fer mar sobre produtos quimicos disponiveis no local de trabalho. 

Ao estimar o grau de exposi^ao a um agente toxico, deve- 
-se, em geral, maximizar a possivel dose a que o paciente se ex¬ 
pos. Isso quer dizer que deve-se assumir que o conteudo inteiro 
do frasco de medicamentos foi ingerido, que o volume total de 
liquido de um recipiente foi consumido ou que a concentra^ao 
maxima de um contaminante atmosferico estava presente no am- 
biente, em caso de pacientes intoxicados pela via inalatoria. 

Com uma estimativa da dose, o toxicologista pode acessar 
varias fontes de informa^ao a fim de determinar qual a dimensao 
dos efeitos clinicos esperados da exposi^ao. A estimativa da toxi- 
cidade esperada e de grande auxilio na triagem dos pacientes in¬ 
toxicados. A determinate da hora exata da exposfeao ao agente 
toxico e, frequentemente, o aspecto mais dificil da historia clinica 
no momento de estabelecer o tratamento do paciente intoxicado. 

A obten^ao de uma historia precisa do paciente intoxicado 
pode ser desafiadora e, em alguns casos, infrutifera. Quando nao 
se pode obter a historia, o toxicologista clinico fica sem um quadro 
claro da exposi^ao. Nessas situates, o tratamento e realizado empi- 
ricamente como intoxica^ao por “ingestao de agente desconhecido”. 


Exame ffsico 

Um exame fisico completo e necessario para avaliar a con- 
di<;ao do paciente, seu estado mental, e, se este estiver alterado, 
determinar possiveis causas adicionais, tais como trauma ou in- 
fec 9 ao do sistema nervoso central. Sempre que possivel, os pa- 
rametros do exame fisico do paciente sao classificados em cate- 
gorias amplas, denominadas sindromes toxicas . Trata-se de um 
grupo de sinais clinicos que, tornados em conjunto, estao prova- 
velmente associados com a exposi^ao a certas classes de agentes 
toxicos. A classifica^ao do quadro clinico dos pacientes dentro de 
sindromes toxicas permite iniciar o tratamento de forma racio- 
nal, com base no grupo de agentes causais mais provavel, mes¬ 
mo quando nao se conhe^a a exata natureza do agente. A Tabela 
32.1 lista os achados clinicos das principals sindromes toxicas. 
As vezes, um odor caracteristico, detectado na respira^ao ou nas 
roupas do paciente pode apontar para a exposfeao a um agente 
especifico (Tab. 32.2). 

Avalia^ao laboratorial 

A Tabela 32.3 lista farmacos e outros agentes quimicos que 
costumam ter suas dosagens disponiveis de imediato em hospi- 
tais. Como se pode constatar, o numero de agentes para os quais 
e possivel a detect ao de mo do rapido e extremamente limitado 


TABELA 32.2 Odores caracterfsticos associados com intoxicates 


Odor 

Agente toxico potenda! 

Amendoas amargas 

Cianeto 

Ovos 

Sulfeto de hidrogenio, mercaptanos 

Alho 

Arsenico, organofosforados, DMSO, talio 

Bolinhas antitra^as 

Naftalina, canfora 

Vinil 

Etclorvinol 

Oleo de Wintergreen* 

Salicilato de metila 


* N. deT.: Wintergreen refere-se a um produto de uso medicinal muito popular nos 
Estados Unidos, usado topicamente para massagear locais doloridos, como articula¬ 
tes (rubefaciente). 0 principio ativo e o salicilato de metila. 
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TABELA 32.3 Farmacos, outros agentes e parametros comumente TABELA 32.4 Diagnostico diferencial de acidose metabolica 
mensurados em atendimento hospitalar com gap anionico elevado:"AT MUD PILES"* 


Paracetamol 

Osmolaridade 

A 

Alcool (cetoacidose alcoolica) 

Acetona 

Fenobarbital 

T 

Tolueno 

Carbamazepina 

Fenitofna 

M 

Metanol 

Carboxiemoglobina 

Procainamida/NAPA 

U 

Uremia 

Digoxina 

Quinidina 

D 

Diabetes (cetoacidose diabetica) 

Etanol 

Salicilatos 

P 

Paraldeido 

Gentamicina 

Teofilina 

I 

Ferro,** isoniazida 

Ferro 

Tobramicina 

L 

Acido latico 

Litio 

Acido valproico 

E 

Etilenoglicol 

Metemoglobina 


S 

Salicilatos 


comparado com o universo de agentes que pode causar intoxic a- 
9 oes. Isso enfatiza a import ancia do reconhecimento das sfndro- 
mes toxicas e de o toxicologista iniciar o tratamento geral e de 
suporte no paciente intoxicado por agente desconhecido. 

Para substancias que podem ser medidas de forma rapida 
em servi^os de emergencia, as analises quantitativas podem, com 
frequencia, fornecer orienta^ao tanto para o prognostico quanto 
para o tratamento. 

Correla 9 oes preditivas entre concentra^ao plasmatica e 
desfecho clfnico, e/ou concentra^oes para as quais interven^oes 
terapeuticas sao requeridas, estao disponiveis para varies agen¬ 
tes, como salicilatos, litio, digoxina, ferro, fenobarbital e teofi- 
lina. Alguns autores identificaram “nfveis de a^ao” ou limiares 
toxicos para as concentra 9 oes plasmaticas medidas de varios 
farmacos e agentes quimicos. Geralmente, esses valores repre¬ 
sent am concentrates medias das respectivas substancias, que 
demonstraram, retro spectivamente, produzir um efeito danoso 
significativo. 

Devido a disponibilidade limitada de analises laboratoriais 
“diagnosticas” para agentes toxicos, os toxicologistas utilizam 
os dados laboratoriais obtidos rotineiramente - em especial os 
gaps anionico e osmolar - para determinar quais agentes podem 
ter sido ingeridos. Um gap anionico ou osmolar anormal aponta 
para um diagnostico diferencial que considere alguma exposi^ao 
significativa. Ambos os calculos sao utilizados como ferramen- 
tas diagnosticas quando a historia clfnica sugere intoxica^ao e a 
condi<;ao do paciente e consistente com exposi^ao a agentes co- 
nhecidos como causadores da eleva^ao desses parametros (como 
acidose metabolica, a Iter a 96 es do estado mental, etc.). 

O gap anionico e calculado pela diferen 9 a entre a concentra- 
9&0 serica de Na + Na e a soma das concentra 9 oes dos ions Cl e 
HC0 3 O gap normal e < 12 . Quando ha evidencia laboratorial de 
acidose metabolica, o achado de um gap anionico elevado pode 
sugerir toxicidade sistemica proveniente de um numero limitado 
de agentes (Tab. 32.4). 

O segundo parametro calculado a partir dos exames bioquf- 
micos e o gap osmolar. O gap osmolar e calculado como a diferen- 
9 a numerica entre a osmolaridade serica medida e a osmolaridade 
serica calculada a partir dos dados laboratoriais obtidos referentes 
as concentra 9 oes sericas de Na + sodio, glicose e nitrogenio ureico 


* N. deT.: 0 termo e um mnemonico montado com as iniciais, em ingles, dos agentes 
quimicos e disturbios metabolicos que ocorrem com gap anionico elevado. 

** N. deT.: iron, em ingles. 

serico (BUN).* O gap osmolar normal e < 10 mOsm. Um gap os¬ 
molar elevado sugere presen 9 a de uma substancia osmoticamente 
ativa (metanol, etanol, etilenoglicol e isopropanol) no plasma que 
nao corresponde as concentra 9 oes de sodio, glicose e BUN. 

Exames radiologicos 

O uso de radiografias para a avalia 9 ao de sobredosagens de 
medicamentos ou ingestao de outros agentes toxicos e relativa- 
mente limitado. Em geral, radiografias simples podem detectar 
quantidades significativas de medicamentos de uso oral conten- 
do sais de ferro ou potassio. Alem disso, certas formula 9 oes com 
comprimidos revestidos ou certos produtos de libera 9 ao lenta 
sao tambem radiopacos. 

As radiografias mais uteis em casos de sobredosagens ou 
intoxica 9 oes sao as de torax e abdome e a tomografia computa- 
dorizada (TC) de cranio. A radiografia abdominal tern sido usa- 
da para detectar ingestao recente de tin tas de parede contendo 
chumbo** por crian 9 as e ingestao de hidrocarbonetos halogena- 
dos, como tetracloreto de carbono e cloroformio, que podem ser 
visualizados como um lfquido radiopaco na lumen intestinal. 
Por fim, a radiografia simples de abdome tern auxiliado na loca- 
liza 9 ao de corpos estranhos no trato gastrintestinal (GI), como 
ocorre com os bodypackers y pessoas que traficam substancias ile- 
gais engolindo involucros de latex ou plastico preenchidos com 
cocafna ou outras drogas. As vezes, esses dispositivos de armaze- 
namento rompem-se e a droga e liberada no sistema digestorio, 
com consequencias serias e, algumas vezes, fatais. 


* N. de R.T.: O nitrogenio ureico serico (BUN) e o parametro comumente 
usado na literatura em lingua ingles a, e com valores normais correspondendo 
entre 8 e 25 mg/dL. No Brasil, utilizamos a dosagem serica de ureia (valores 
normais: 15 a 45 mg/dL). 

** N. de T.: Ha decadas nao sao mais permitidos pigmentos contendo chumbo 
(Pb) em tintas de parede. Nos Estados Unidos, popula 9 oes de baixa renda 
habitant predios muito antigos nas grandes cidades, em cujos revestimentos 
de paredes ainda se encontram pigmentos com chumbo, colocando em risco 
de exposi^ao a esse metal principalmente crian 9 as pequenas. 
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Radiografias simples e outros tipos de diagnostic*) por ima- 
gem em toxicologia clinica podem ser extremamente valiosos 
para o diagnostico de uma patologia induzida por agente toxico. 
A detectao de um edema pulmonar nao cardiogenico induzido 
por medicamentos, por exemplo, esta associada a intoxicates 
por salicilatos e agonist as opioides. Outro exemplo do uso de 
imagem em toxicologia clinica e a TC de cerebro. Exposi^ao ex- 
cessiva a monoxido de carbono (CO) tern sido associada com le- 
soes nas TCs de cerebro, constituindo-se de areas de baixa densi- 
dade na substancia branca e nos ganglios da base, especialmente 
no globus pallidus . 

Preven^ao de absor^ao continuada do 
agente toxico 

Durante a fase inicial do tratamento da intoxica^ao ou inter- 
ven^ao em uma exposi^ao toxica pela via oral, inalatoria ou der- 
mica, existe uma oportunidade de prevenir a absor^ao posterior 
do agente toxico, minimizando a quantidade total que atingira 
a circulate sistemica. Para agentes que se apresentam pela via 
inalatoria, a principal interven^ao usada para prevenir absor^ao 
futura envolve a remo^ao do paciente do ambiente onde o agente 
se encontra e o fornecimento de ventila^ao e oxigena^ao adequa- 
das. Para exposit^s dermicas, vestimentas contaminadas pelo 
agente toxico devem ser removidas e a pele deve ser lavada com 
agua e sabao neutro. 

Os quatro metodos primarios para prevenir a absor^ao con¬ 
tinuada de um agente toxico por via oral sao indu<;ao de emese 
com xarope de ipeca, lavagem gastric a, administrate oral de 
carvao ativado e irrigate intestinal total. Embora potencialmen- 
te indie ado para individuos que estejam distantes de um servi^o 
medico, o uso do xarope de ipeca para indu^ao de emese no tra¬ 
tamento de ingestoes com potencial toxico tern declinado. O ris- 
co de cardio e neurotoxicidade e a baixa eficacia na remo^ao de 
toxicantes limitam seu uso. Da mesma forma, a lavagem gastrica, 
que involve a intro du^ao de uma sonda orogastrica no estomago 
e a remo<;ao por aspira^ao do seu conteudo, seguida de instila^ao 
repetida de fluido e de novas aspirates ate que o efluente retorne 
limpo, e limitada pelo risco de vomito com aspira^ao pulmonar e 
pelas evidencias de baixa eficacia. 

Por muitos anos, o carvao ativado administrado por via oral 
tern sido incorporado de forma rotineira no tratamento inicial do 
paciente intoxic ado por essa via. O termo ativado significa que o 
carvao foi especialmente processado para ser mais eficiente na 
adsor^ao dos agentes toxicos. 

A utilidade da irriga^ao intestinal total para o paciente into¬ 
xic ado e muito limitada. Uma absor^ao consideravel do toxic ante 
pode ocorrer antes que o procedimento “lave” o lumen intestinal 
livrando-o do material nao absorvido. 

Aumento da elimina^ao do agente toxico 

Existem varios metodos disponfveis para aumentar a elimi- 
na^ao de agentes toxicos assim que eles tenham chegado a cir- 
cula^ao sistemica. Os metodos primarios hoje empregados para 
esse fim incluem alcaliniza^ao da urina, hemodialise, hemoper- 
fusao, hemofiltra^ao, plasmaferese ou exsanguineotransfusao e 
carvao ativado seriado pela via oral. 

O uso da alcaliniza^ao urinaria resulta no aumento do 
clearance de acidos fracos. O principio basico e aumentar o pH 


TABELA 32.5 Agentes para os quais a hemodialise mostrou-se 
efetiva como modalidade de tratamento para intoxicagao 


do filtrado urinario a um nivel suficiente para ionizar o acido 
fraco e evitar a reabsor^ao tubular da molecula. Embora haja, po- 
tencialmente, vantagem similar a ser obtida com a acidifica^ao da 
urina a fim de aumentar a depura^ao de bases fracas, esse meto- 
do nao e utilizado por que a insuficiencia renal aguda e disturbios 
acidobasico e eletrolitico estao associados a acidifica^ao. 

As tecnicas de dialise, seja dialise peritoneal ou hemodialise, 
baseiam-se na passagem do agente toxico atraves de uma mem- 
bran a dialisadora semipermeavel para que ele possa, subsequen- 
temente, ser removido. A hemodialise incorpora uma bomba 
para passar o sangue junto a membrana dialisadora, o que per- 
mite que agentes a ela permeaveis atravessem-na e atinjam equi- 
librio. Alguns farmacos estao ligados a proteinas plasmaticas e, 
assim, nao podem passar atraves da membrana dialisadora; ou¬ 
tros estao distribuidos principalmente nos tecidos e assim, nao 
estao concentrados no sangue, tornando a dialise inaplicavel A 
hemodialise tem-se mostrado clinicamente efetiva no tratamento 
de intoxicates decorrentes de farmacos e agentes toxicos apre- 
sentados na Tabela 32.5. 

A tecnica de hemoperfusao e similar a de hemodialise, ex- 
ceto pelo fato de que nao ha membrana dialisadora ou dialisado 
(fluido de dialise) envolvidos no procedimento. O sangue do pa¬ 
ciente e bombeado atraves de um cartucho de perfusao, no qual 
entra em contato direto com o material de asor^ao (em geral, car¬ 
vao ativado). A liga^ao proteica nao interfere significativamente 
na remo^ao por hemoperfusao. 

A tecnica de hemofiltra^ao e relativamente nova em rela- 
$ao as suas aplica^oes em toxicologia clinica. Como no caso da 
hemodialise, o sangue do paciente e passado por tubos de fibra 
ocos, e um ultraflltrado do plasma e removido por pressao hi- 
drostatica a partir do lado da membrana onde esta o sangue. A 
pressao de perfusao da tecnica e gerada pela pressao arterial do 
paciente (na hemoflltra^ao arteriovenosa) ou por uma bomba 
(na hemofiltra^ao venovenosa). O volume de fluido e eletrolitos 
removidos no ultraflltrado e reposto ao paciente com solutes 
estereis por via intravenosa. 

O uso tanto de plasmaferese como de exsanguineotransfusao 
tern sido relativamente limitado no campo da toxicologia clinica. 
Embora essas tecnicas garantam a vantagem potencial de serem 
capazes de remover agentes toxicos de alto peso molecular ou li- 


Alcoois 

Meprobamato 

Antibioticos 

Metformin a 

Acido borico 

Paraldeido 

Brometo 

Fenobarbital 

Calcio 

Potassio 

Hidrato de cloral 

Salicilatos 

Fluoretos 

Estricnina 

lodetos 

Teofilina 

Isoniazida 

Tiocianatos 

Lftio 

Acido valproico 
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TABELA 32.6 Agentes para os quais o carvao ativado em 
multiplas doses mostrou-se um meio efetivo de aumento da 
depura^ao corporal 


gados a proteinas plasmaticas, sua utilidade clinica no tratamento 
de intoxicates tem sido limitada. A troca de plasma, ou plas- 
maferese, envolve a remo^ao do plasma e sua substitui^ao por 
plasma congelado de doadores, albumina ou ambos, com fluidos 
intravenosos. Os riscos e as complicates dessa tecnica incluem 
rea<;6es alergicas, complicates infecciosas e hipotensao. A ex- 
sanguineotransfusao envolve a substitui^ao do sangue do pacien- 
te por sangue de do adores. O uso dessa tecnica no tratamento 
de intoxicates e incomum e, principalmente, restrito a super- 
dosagem inadvertida de medicamentos em neonatos ou recem- 
-nascidos prematuros. 

A administrate oral seriada de carvao ativado, tambem 
referido como carvao ativado em multiplas doses (CAMD), de- 
monstrou ser capaz de aumentar a depura^ao sistemica de varios 
farmacos. Acredita-se que o mecanismo responsavel pelo aumen¬ 
to da depura^ao extrarrenal produzida pelas doses orais repeti- 
das do carvao ativado seja a passagem (efluxo) transluminal do 
farmaco a partir do sangue circulante no trato gastrintestinal. O 
carvao ativado presente no lumen intestinal atuaria como um re- 
cipiente para o agente toxico. Um gradiente de concentrate e 
mantido, e o agente toxico passa, continuamente, para o lumen 
intestinal, na qual e adsorvido pelo carvao. Alem disso, acredita- 
-se que o CAMD produza seu efeito benefico interrompendo a 
circulato entero-hepatic a de farmacos. A tecnica envolve a ad¬ 
ministrate oral continua do carvao ativado, alem da dose ini- 
cial, a cada 2 ou 4 horas. Uma alternativa e a administrate de 
uma dose de ataque via sonda orogastrica ou nasogastrica segui- 
da de infusao continua intragas trie a. Uma lista de agentes para os 
quais o CAMD demonstrou ser um meio efetivo de aumento da 
depurate corporal e fornecida na Tabela 32.6. 

Uso de antfdotos em intoxicates 

Um numero relativamente pequeno de antidotos especificos 
esta disponivel para o tratamento de intoxicates. A Food and 
Drug Administration (FDA) tem oferecido incentivos para que 
as empresas desenvolvam farmacos para doen^as ou condi^oes 
raras por meio do Orphan Drug Act. 

O mecanismo de a^ao dos varios antidotos e bem diferente. 
Por exemplo, um agente quelante ou um fragmento Fab antidigo- 
xina agirao ligando-se fisicamente ao agente toxico, evitando que 
este exer^a seu efeito deleterio in vivo e, em alguns casos, facili- 


tando a depura^ao corporal do agente. Outros antidotos antago- 
nizam farmacologicamente o efeito do agente toxico. A atropina, 
um agente antimuscarinico, anticolinergico, e usada para antago- 
nizar farmacologicamente, no receptor, os efeitos de inseticidas 
organofosforados que produzem efeitos colinergicos, muscarini- 
cos letais. Certos agentes exercem seus efeitos de antidoto rea- 
gindo quimicamente com sistemas biologicos para aumentar a 
capacidade de detoxifica^ao do agente toxico. O nitrito de sodio, 
por exemplo, e administrado a pacientes intoxicados por ciane- 
to para produzir a forma^ao de metemoglobina, que serve como 
um sitio alternative de liga^ao para o cianeto, tornando-o menos 
toxico para o restante do organismo. 

Medidas de suporte do paciente intoxicado 

O periodo de tratamento de suporte da intoxicado e mui- 
to importante, nao apenas porque ha certas intoxica 9 oes que 
apresentam toxicidade tardia, mas porque ha, tambem, agentes 
toxicos que exibem sua toxicidade em multiplas etapas. O mo- 
nitoramento clinico permanente pode detect ar ess as compli¬ 
cates em etapas tardias e permitir uma interven^ao medica 
imediata. 

Um outro componente importante do tratamento de su¬ 
porte e a avalia^ao psiquiatrica. Para intoxicates intencionais, 
como tentativas de suicidio, uma avaliado psiquiatrica formal 
do paciente deve ser feita antes da alt a. Em muitos casos, nao e 
possivel fazer uma entrevista psiquiatrica nas fases iniciais do 
tratamento e da avalia^ao. Tao logo o paciente tenha sido esta- 
bilizado e esteja apto a se comunicar, uma avalia^ao psiquiatrica 
deve ser obtida. 

CONCLUSAO 


A toxicologia clinica abrange o conhecimento experiente 
nas especialidades de toxicologia medica, toxicologia aplicada e 
contribui<;ao de clinicos especializados em informa^ao toxico- 
logica. A ciencia clinica evoluiu significativamente ate o estagio 
atual da disciplina nos ultimos 50 anos ou mais. A incorpora^ao 
de recomenda^oes praticas baseadas em evidencias e focadas no 
desfecho tem melhorado muito a avalia^ao critica das modalida- 
des de tratamento de intoxicates. Uma abordagem diagnostica 
cuidadosa do paciente intoxicado e essencial, pois uma historia 
medica adequada costuma estar ausente ou nao ser confiavel. 
O uso habilidoso de antidotos e um componente importante na 
pratica da toxicologia medica. Uma pesquisa continuada aumen- 
tara o repertorio de tratamentos efetivos para intoxicates e, por 
fim, ira melhorar a pratica clinica. 

EXEMPLOS DE CASOS DE INTOXICA£AO 

Existem, na literatura, muitos casos que descrevem os pro- 
blemas clinicos associados a substancias toxicas. Alguns poucos, 
extraidos de seus relatos originals, encontram-se a seguir. E im¬ 
perative que o leitor compreenda que a medicina esta constante- 
mente mudando e que as abordagens terapeuticas mencionadas 
nos casos podem nao refletir a pratica padrao atual. O leitor que 
desejar uma discussao completa dos casos deve encaminhar-se as 
seguintes referencias: 


Carbamazepina 

Dapsona 

Digoxina 

Digitoxina 

Nadolol 

Fenobarbital 

Salicilatos 

Teofilina 
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Aspirina 

Uma mulher de 25 anos, com historia de depressao, esta fa- 
zendo uso diario de sertralina. Aproximadamente 3 horas antes 
da entrada na emergencia, ingeriu um frasco inteiro (possivel- 
mente 100 comprimidos)* de aspirina (325 mg de acido acetil- 
salicilico por comprimido). Vomitou duas vezes, eliminando 
fragmentos dos comprimidos ingeridos em cada episodio. Os 
sinais vitais da paciente eram pressao arterial 180/90 mmHg, 
frequencia cardiaca de 100 batimentos por minuto e frequen- 
cia respiratoria em torno de 30 ciclos/min. Sua temperatura era 
de 40°C, e ela se queixava de zumbido. Seus dados laboratoriais 
eram consistentes com acidose metabolica e alcalose respiratoria. 
Tratamento de suporte e infusao intravenosa de eletrolitos foram 
iniciados. Bolsas de gelo foram utilizadas para baixar sua tempe¬ 
ratura corporal. 

Ferro 

Uma mulher de 23 anos ingeriu de 50 a 60 comprimidos 
de sulfato ferroso. Dentro de 1 hora, ela desenvolveu colicas ab- 
dominais e vomitou um liquido marrom-escuro. Muitas horas 
depois, vomitou sangue vivo. Aproximadamente 8 horas apos 
a ingestao, foi internada. Seus sinais vitais incluiam pressao ar¬ 
terial 90/60 mmHg, frequencia cardiaca de 95 batimentos/min, 
frequencia respiratoria de 16 ciclos/min e temperatura oral de 
36,1°C. O exame fisico revelou dor epigastrica leve, com ruidos 
intestinais normais. Valores laboratoriais anormais incluiam he- 
matocrito e hemoglobina baixos, acidose leve e ferro serico ele- 
vado. Apos lavagem gastric a com bicarbonato de sodio a 5% e 
soro fisiologico por, aproximadamente, 1 hora, foi iniciada infu¬ 
sao intravenosa de deferoxamina 15 mg/kg/h e mantida por 24 
horas, ate que a urina nao estivesse mais tingida de vermelho. Ela 
recebeu alta no 3 Q dia. 

Chumbo 

Uma mulher de 39 anos foi internada no hospital com dores 
difusas e anemia. Ela havia machucado as costas em um acidente 
de automovel ha 6 meses e vinha tomando um produto natural, 
que obteve na internet, para analgesia. Com a continuidade do 
tratamento, ela se tornou irritavel e, agora, tern dores nos joelhos 
e quadris. Era dificil para ela segurar objetos e, frequentemente, 
sentia-se constipada. Os re suit ados laboratoriais anormais in¬ 
cluiam hematocrito baixo, contagem elevada de reticulocitos e 
esfrega^os de sangue periferico mostrando anemia hipocromica, 


* N. de T: Nos Estados Unidos, a aspirina e comercializada em frascos con- 
tendo muitos comprimidos, diferentemente do Brasil, onde o farmaco e dis- 
ponivel apenas em cartelas, com nao mais do que 10 a 20 comprimidos. 


microcitica, com pontilhado basofilo das hemacias. Sintomas e 
dados laboratoriais sugeriam intoxica^ao por chumbo. Sua con- 
centra^ao de chumbo no sangue era 9 vezes maior do que o valor 
de referenda. A paciente iniciou CaNa 2 -EDTA por via intrave¬ 
nosa, juntamente com fluidos, e 24 horas mais tarde passou a re- 
ceber succimer. Seus niveis de chumbo no sangue normalizaram 
no 7~ dia. 

Solvente hidrocarboneto alifatico** 

Um homem de 40 anos, morador de rua, injetou em si mes- 
mo, por via intravenosa, 3 mL de fluido de isqueiro. Logo depois, 
apresentou dores em queima^ao no torax e dispneia. Na manha 
seguinte, apresentou dor toracica pleuritica importante, descon- 
forto epigastrico e movimentos respiratorios curtos e rapidos. Na 
admissao, sua temperatura era de 37,8 °C, pressao arterial 115/65 
mmHg, frequencia respiratoria de 41 ciclos/min, com crepita¬ 
tes em ambas as bases, e frequencia cardiaca de 90 batimentos/ 
min. A radiografia de torax mostrou infiltrados algodonosos di- 
fusos. No 2~ dia apos a interna^ao, a respira^ao variava entre 35 
e 55/min, e seu escarro continha sangue e inumeros leucocitos 
polimorfonucleares (PMNs). Foi tratado com glicocorticoide. A 
radiografia final, 6 meses depois, nao mostrou anormalidades re- 
siduais. 

Metanol 

Uma mulher de 55 anos queixou-se de branqueamento da 
visao. No anoitecer do dia anterior, havia consumido tres copos 
cheios de um vinho caseiro. Na admissao, apresentava 31 ci- 
clos respiratorios/minuto, irregulares e rapidos; pressao arterial 
170/110 mmHg; e frequencia cardiaca de 114 batimentos/min. 
Os dados de lab oratorio indie avam acidose e uma concent ra^ao 
s anguine a elevada de metanol. Apos tratamento com fomepi- 
zole, bicarbonato de sodio e hemodialise, o nivel de metanol no 
sangue retornou a linha de base. O exame oftalmologico revelou 
apenas discreta palidez do disco otico; em rela^ao ao restante do 
quadra clinico, a recupera^ao foi completa. 

O r g a n ofosfor a d os 

Durante seu descanso apos o almo^o, um menino de 4 anos 
vomitou. Poucas horas depois, queixou-se de dor abdominal e 
cefaleia, passou a apresentar tremores e a mancar. No hospital, 
o menino apresentou hipotonia e entrou em coma. Suas pupilas 
estavam mioticas com diametro de 1 mm. Nao foram observadas 
convulsoes, mas ele apresentava fasciculate em uma ^ as coxas. 
Nao havia evidencias sugerindo ingestao de qualquer substancia 
toxica ou trauma previo. Os demais membros da familia per- 
maneciam bem. O menino apresentava pressao arterial 125/58 
mmHg, frequencia cardiaca de 128 batimentos/min e frequencia 
respiratoria de 28/min. Os achados laboratoriais nao eram dignos 
de nota, e um rastreamento (screening) toxicologico foi negativo 


** N. de T: No original aparece o termo “Naphta”, usado em lingua inglesa e 
nos Estados Unidos para designar, genericamente, solventes hidrocarbonetos 
de cadeia aberta (alifaticos), como e o caso do fluido de isqueiro. Preferimos 
o titulo englobando o grupo quimico, pois os danos toxicos e as repercussoes 
clinicas da exposi^ao a esses solventes sao compartilhadas por todos, varian- 
do apenas em intensidade de acordo com as propriedades fisico-quimicas de 
cada um (como tensao de vapor e tamanho da cadeia, entre outras). 
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para farmacos sedativos e hipnoticos, alcool, metais pesados, sa- 
licilatos, fenotiazinicos e opioides. Duas horas apos a admissao, 
recebeu 0,15 mg de atropina por via intravenosa e 500 mg de pra- 
lidoxima (2-PAM). Um aumento da atividade no eletroencefa- 
lograma (EEG) foi observado dentro de 2 minutos e, por fim, o 
nivel de consciencia foi restaur ado. Uma conversa posterior com 
a mae da crian^a revelou que esta estava junto enquanto ela apli- 
cava paration para combater afideos (insetos sugadores de seiva) 
nas plantas do seu jardim. 

Planta datura stramonium (Jimsom Weed)* 

Um estudante universitario, 19 anos, foi encontrado com ru¬ 
bor facial, comportamento incoerente e alucina^oes. Na chegada 
ao departamento de emergencia, estava comatoso, com pressao 
arterial 165/95 mmHg, frequencia cardiaca de 46 batimentos/ 
min e temperatura 37,2°C. Suas pupilas estavam dilatadas e iso- 
coricas (com igual diametro), mas com pouca resposta a luz. Sua 
pele estava quente e seca. A motricidade ocular extrinseca, ava- 
liada pela manobra dos olhos de boneca (dolls eye movements ), 
mostrou-se intacta. Os reflexos tendinosos profundos estavam 
aumentados (hiper-reflexia). Ele, ocasionalmente, mostrava epi- 
sodios de abalos mioclonicos. Apos 1 hora da admissao, os sinais 
vitais do paciente come^aram a diminuir. Uma intoxica^ao por 
um agente anticolinergico foi suspeitada, e, entao, foi adminis- 
trado salicilato de fisostigmina IV. Dentro de 15 minutos ele co- 
me$ou a responder ao tratamento. Apresentou melhora no nivel 
de alerta e a respondeu a comandos verbais. Ele admitiu, entao, 
ter ingerido loco seeds. Seu estado neurologico melhorou, e ele 
recebeu alta sem danos neurologicos aparentes. 

Intera^ao entre multiplos farmacos 

Um homem branco, 76 anos, foi trazido por ambulancia a 
sala de emergencia apos sua mulher te-lo visto desmaiar na es- 
cada de casa. O paciente esta inconsciente, hipotenso (pressao 
arterial 90/55 mmHg), taquicardico (100 batimentos/min) e ta- 
quipneico (22 ciclos/min). O enchimento capilar e muito lento, 
e as extremidades estao frias. Uma cicatriz vertical de 20 cm esta 
presente sobre o esterno. A esposa do paciente revela que ele fora 
submetido a sua segunda CABG (coronary artery bypass surgery , 
ou cirurgia de revasculariza^ao miocardica) ha 8 semanas. O ele- 
trocardiograma (ECG) esta essencialmente normal, exceto por 
ondas Q significativas em deriva<;des II,III e V p indicando infarto 
de miocardio previo em parede inferior. O resto do exame fisico 
esta normal, exceto por um edema pre-tibial de uma cruz ate a 
metade da perna e um exame retal positivo para presen^a de san- 
gue. O paciente foi estabilizado com fluidos IV. 

A esposa do paciente traz um pacote contendo todas as me¬ 
dicares do marido: alprazolam 0,5 mg via oral duas vezes ao dia, 
se necessario; digoxina 0,250 mg via oral diariamente; enalapril 
20 mg via oral diariamente; naproxeno sodico 500 mg via oral 
duas vezes ao dia; furosemida 20 mg via oral duas vezes ao dia; 
sinvastatina 20 mg via oral diariamente; e varfarina 5 mg via oral 
todas as noites. Ela relata que o marido tinha “estado tao indis- 


* N. de T: Jimsom weed e Loco seeds sao nomes populares utilizados nos Estados 
Unidos para referenciar partes da planta ou a planta Datura stramonium , um ve¬ 
getal arbustivo rico nos alcaloides hiosciamina e atropina usado com fins aluci- 
nogenos. O tratamento referido no caso, fisostigmina, e um antfdoto para into¬ 
xicates graves por anticolinergicos, nao disponfvel comercialmente no Brasil. 


posto do estomago” que tinha eliminado “fezes negras como alca- 
trao nos ultimos 2 dias” e come^ou a tomar regularmente cime- 
tidina, obtida sem prescri^ao medica, desde entao. As seguintes 
questoes ou duvidas, entao, apresentam-se: 

1. Qual medicamento e o maior responsavel pela indisposi^ao 

gastrica do paciente antes de ele iniciar a cimetidina? 

2. Por que o paciente esta em choque? Ele esta sangrando? 

3. Qual exame pode confirmar sua suspeita ou hipotese? 

Um homem de 21 anos foi trazido a sala de emergencia logo 
apos a ingestao estimada em 2,2 g de sulfato de anfetamina em 
tentativa de suiddio. No exame realizado 1 hora depois, ele es¬ 
tava bem orientado e agitado. Rapidamente, ficou mais inquieto, 
hipercinetico e incoerente. Os achados de exame fisico incluiam: 
frequencia cardiaca de 168 batimentos/min, pressao arterial 
160/80 mmHg, temperatura de 42,4°C e movimentos respira- 
torios rapidos e superficiais de 48/min. Sua pele estava palida e 
levemente umida. As pupilas estavam dilatadas, com diametro 
em torno de 6 mm, reagindo minim amente a luz. As conjuntivas 
estavam edematosas. Nao era possivel mover sua cabe^a em qual- 
quer dire^ao, mas as extremidades eram facilmente mobilizaveis 
e os reflexos normals. O tratamento consistiu de lavagem gastrica 
vigorosa, seguida de diazepam. Sua temperatura decresceu ate 
38,6°C apos imersao em um banho gelado e massagem. Depois 
de 12 horas da admissao, sua temperatura retornou ao normal. 

Hormdnio da tireoide 

Um menino de 3 anos foi trazido ao hospital apos seu pai 
te-lo encontrado brincando com seu frasco de Synthroid. Com 
base no numero de comprimidos que faltavam, foi feita uma esti- 
mativa de que o menino consumira 12 g de tiroxina. Seu estoma¬ 
go foi esvaziado dos fragmentos por lavagem gastrica ate que o li- 
quido retornasse limpo, e ele recebeu 30 g de carvao ativado com 
8,3 g de sulfato de magnesio. A concentra^ao de T4 no sangue foi 
de 180 |ig/dL e a de T3 de 67 pg/dL. No dia seguinte, a crian<;a 
teve uma taquicardia supraventricular com 160 batimentos/min. 
Recebeu propranolol para controle da taquicardia. No 3“ dia, 
apresentou sudorese e diarreia. O propranolol foi descontinuado 
no 7~ dia, e ele recebeu alta com frequencia de pulso em repouso 
de 120 batimentos/min. 

Anfetaminas 

Cogumelos Clitocybe deaibata** 

Uma mulher de 25 anos colheu cogumelos silvestres. Apos 
te-los cozido e ingerido, teve nauseas e sudorese. 

Sua familia notou que ela estava confusa, e ela foi transpor- 
tada ate um hospital. Na chegada, 30 minutos depois, ela estava 
vomitando, tinha diarreia profusa e estava agitada, desorientada, 
com alucina^oes visuais. Seus sinais vitais mostravam pressao ar¬ 
terial 100/60 mmHg, frequencia cardiaca de 60 batimentos/min 
e temperatura de 36,6°C. O exame fisico mostrou fascicula^oes 
musculares generalizadas, palidez e pupilas mioticas. Apos lava- 


** N. de T.: Clitocybe deaibata , conhecido popularmente na America do Norte 
como “clitocibe branco ou marfim”, e um cogumelo toxico que contem mus- 
carina (um paras simp aticomimetico). Pode ser confundido com cogumelos 
silvestres comestiveis apreciados no hemisferio norte, como os pertencentes 
aos generos Tricholoma e Clitopilus . 
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gem gastrica e carvao ativado, todos os sintomas gastrintestinais 
e a confusao mental resolve ram-se. Ela relatou parestesia nas 
maos, que foi resolvida nas 24 horas seguintes, e ela nao apre- 
sentou mais problemas. Os cogumelos foram identificados como 
Clitocybe dealbata. 

Intoxicaqao por anticolinergicos 

Uma mulher de 33 anos foi trazida a sala de emergencia apos 
ter sido encontrada em seu apartamento amarrada e amorda^a- 
da. Na admissao, ela estava alerta, mas lembrava-se apenas de seu 
nome. Os sinais vitais inclmam pressao arterial 155/105 mmHg, 
frequencia cardiaca de 120 batimentos/min, respiratoria de 16 
ciclos/min e temperatura retal de 37,8°C. As pupilas estavam di- 
latadas (8 mm) e nao reativas a luz. O exame do abdome indicou 
ausencia de ruidos intestinais. Os musculos abdominais estavam 
relaxados, e o abdome distendido. O restante do exame fisico nao 
era digno de nota. O tratamento consistiu de dextrose a 50% via 
oral e 50 g de carvao ativado. Em torno de 12 horas depois, seu 
estado mental come^ou a melhorar. Foi, entao, revelado que ela 
havia bebido vinho em um copo que, provavelmente, fora con- 
taminado com um agente anticolinergico por um hospede, que 
a drogou e, entao, roubou-a. Muitos dias depois, ela relatou nao 
apresentar sequel as. 


Fenilpropanolamina 

Uma adolescente de 18 anos ingeriu oito comprimidos para 
dieta, cada um contendo 50 mg de fenilpropanolamina e 200 mg 
de cafeina. Ela foi vista aproximadamente 2 horas depois em uma 
sala de emergencia. Sua pressao arterial era 145/95 mmHg, e a 
frequencia cardiaca de 55 batimentos/min. A avalia^ao neurolo¬ 
gic a nao demonstrou anormalidades. Ela recebeu sulfato de atro- 
pina e descontamina^ao gastrintestinal por lavagem. Em segui- 
da, apresentou varias convulsoes generalizadas. Estava letargica, 
mas desperta e orientada. Em algumas horas, houve um declinio 
abrupto do estado mental da paciente. Ela perdeu todos os refle- 
xos de tronco cerebral. O exame do liquido cerebrospinal revelou 
sangue. Ela teve rapidamente seu estado clinico deteriorado e foi 
a obi to. A autopsia revelou hematoma intracerebral a direita, com 
ruptura para o ventriculo lateral e espa^o subaracnoideo. O cere- 
bro estava difusamente edemaciado. 
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QUESTOES 

1. Qual e a meta primaria ao obter a historia de um paciente 
intoxic ado? 

a. Determinar alergias a medicamentos. 

b. Determinar suscetibilidade a overdose por farmacos. 

c. Determinar a probabilidade de se tratar de uma tentativa 
de suicidio. 

d. Determinar a sub stand a ingerida. 

e. Determinar o motivo por tras da intoxica^ao. 

2. Quern, mais provavelmente, dara informa^des incorretas na 
obten<;ao da historia de um paciente intoxicado? 

a. Paciente 

b. EMT (equipe de atendimento pre-ho spit alar) 

c. Empregador 

d. Farmaceutico 

e. Familiares 

3. Qual das seguintes list as de achados clinicos caracteriza uma 
sindrome toxica anticolinergica? 

a. Pressao arterial elevada, frequencia cardiaca baixa, tem- 
peratura baixa. 

b. Pressao arterial baixa, frequencia cardiaca aumentada, 
temperatura baixa. 

c. Pressao arterial elevada, frequencia cardiaca aumentada, 
temperatura elevada. 

d. Pressao arterial baixa, frequencia cardiaca baixa, tempe¬ 
ratura baixa. 

e. Pressao arterial elevada, frequencia cardiaca baixa, tem¬ 
peratura elevada. 

4. Qual das seguintes listas de achados clinicos caracteriza uma 
sindrome toxica simpaticomimetica? 

a. Miose, ruidos intestinais diminuidos, nivel de alert a di- 
minuido. 

b. Frequencia cardiaca diminuida, temperatura elevada, 
midriase. 

c. Estado mental hiperalerta, pressao arterial baixa, miose. 

d. Temperatura elevada, frequencia cardiaca elevada, miose. 

e. Midriase, pressao arterial elevada, estado mental hipera¬ 
lerta. 

5. Qual dos farmacos a seguir NAO e analisado laboratorial- 
mente de forma rotineira pelos hospitals? 

a. Etanol 

b. Cocaina 

c. Aspirin a 

d. Fenitoina 

e. Digoxina 


6. Qual das op^oes NAO esta incluida no diagnostico diferen- 
cial de um gap anionico aumentado? 

a. Etanol 

b. Metanol 

c. Diabetes 

d. Etilenoglicol 

e. Diarreia 

7. Um gap osmolar aumentado pode sugerir qual das seguintes 
op$6es? 

a. Intoxica^ao por metanol 

b. Vomitos cronicos 

c. Acidose latica 

d. Ceto acidose diabetica 

e. Diarreia cronic a 

8. Qual das op^oes a seguir e, provavelmente, a MENOS capaz 
de prevenir absor^ao continuada de um agente toxico? 

a. Indu^ao de emese 

b. Carvao ativado 

c. Lavagem gastrica 

d. Xarope de ipeca 

e. Agonista parassimpatico 

9. Qual das op^oes a seguir NAO deveria ser usada para au- 
mentar a elimina^ao de um agente toxico? 

a. Carvao ativado oral 

b. Hemoperfusao 

c. Acidifica^ao da urina 

d. Hemodialise 

e. Plasmaferese 

10. Qual das op^oes a seguir pode ser usada como antidoto para 
pacientes com intoxica^ao por cianeto? 

a. Xarope de ipeca 

b. Atropina 

c. Agentes quelantes 

d. Nitrito de sodio 

e. Quinina 
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» Toxicologia ocupacional e a aplica^ao dos principios e da 
metodologia da toxicologia aos agentes quimicos e biologi¬ 
co s perigosos encontrados no ambiente de trabalho. 

■ Nos ambientes de trabalho, a exposi^ao e frequentemente 
utilizada em substitui^ao a dose. 


INTRODU^AO 

Toxicologia ocupacional e a aplica<;ao dos principios e da 
metodologia da toxicologia aos agentes quimicos e biologicos pe¬ 
rigosos encontrados no ambiente de trabalho. O objetivo do to¬ 
xicologist a ocupacional e a preventao de efeitos adversos a saude 
de trabalhadores que resultem de seu ambiente de trabalho. Em 
razao de esse ambiente apresentar, com frequencia, exposi^oes 


■ Os limites de exposi^ao ocupacional nao correspondem ao 
nivel de exposi^ao abaixo do qual e aceitavel a probabilida- 
de de danos a saude dos trabalhadores expostos. 

As doen^as originadas nos ambientes de trabalho envol- 
vem a exposi^ao principalmente por meio de inala^ao, in- 
gestao ou absor^ao dermica. 


a misturas complexas, o toxicologista ocupacional deve tambem 
ser capaz de reconhecer exposi^oes combinadas, que sao particu- 
larmente perigosas. 

Muitas vezes, e dificil estabelecer a liga^ao causal entre a 
doen^a do trabalhador e sua ocupa^ao no trabalho. Primeiro, as 
manifesta^des clinicas das doen^as induzidas pelo local de tra¬ 
balho sao, em geral, indistinguiveis daquelas devidas a causas 
nao ocupacionais. Segundo, pode existir um longo intervalo de 
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Coexposigao aditiva Suscetibilibidade Idade, genero, 
ou sinergica genetica nutrigao, comportamento 



FIGURA 33.1 Caminhos da exposigao a doenga, mostrando fatores modificadores e oportunidades para intervengao. 


tempo entre a exposigao e a manifestagao da doenga. Terceiro, as 
doengas de origem ocupacional podem ser multifatoriais, envol- 
vendo fatores pessoais ou outros fatores ambientais que contri- 
buem para o processo da doenga. 

AMBIENTES DE TRABALHO, 

EXPOSigOES E PADROES 


Determinantes da dose 

Dose e definida como a quantidade de um toxicante que al- 
canga o tecido-alvo em um tempo determinado. Nos ambientes 
ocupacionais, a exposigao e frequentemente usada como um subs¬ 
titute para a dose. A resposta a um agente toxico e dependente 
tanto de fatores relacionados ao individuo exposto quanto a dose. 
A Figura 33.1 ilustra o caminho da exposigao a doenga subclinica 
ou ao efeito adverso a saude e sugere a existencia de importantes 
fatores modificadores, tais como exposigao contemporanea, sus- 
cetibilidade genetica, idade, genero, estado nutricional e fatores 
ambientais. Esses fatores modificadores podem influenciar quer 
na manutengao da saude de um trabalhador, quer no desenvolvi- 
mento de uma doenga subclinica que pode ser reparada, ou pro- 
gredir para a doenga propriamente dita. Como ilustrado na Figura 
33.1, a dose e fungao da concentragao, da duragao e da frequencia 
da exposigao. As caracteristicas individuais e ambientais tambem 
podem afetar a dose. A Tabela 33.1 indica determinantes da dose 
para a exposigao pelas vias respiratoria e dermica. 

Limites de exposigao ocupacional 

Existem limites de exposigao para agentes quimicos, biolo- 
gicos e fisicos do ambiente de trabalho, visando a promogao da 
saude e a seguranga do trabalhador. Para agentes quimicos e bio- 
lo gicos, os limites de exposigao sao expressos como niveis acei- 


taveis de concentragao ambiental ( occupational exposure limits 
[OELs]) ou como concentragao de um toxicante, de seus meta¬ 
bolites ou de um marcador especifico de seus efeitos ( biological 
exposure indices [BEIs]). 

Os OELs sao estabelecidos como padroes por agendas re¬ 
gulate rias ou como guias por grupos de pesquisa ou organiza- 
goes privadas. Nos Estados Unidos, a Occupational Safety and 
Health Administration (OSHA), orgao do Department of Labor, 
promulga padroes legalmente estabelecidos, conhecidos como 
permissible exposure limits (PELs). O National Institute for Occu¬ 
pational Safety and Health (NIOSH), orgao do Centers for Dise¬ 
ase Control and Prevention (CDC), publica limites de exposigao 
recomendados, frequentemente atualizados, e que sao, em geral, 
mais restritivos de que os PELs. 

TABELA 33.1 Determinantes da dose do toxicante 


Exposigao por inalagao 

• Concentragao de aerodispersoides 

• Distribuigao do tamanho das particulas 

• Velocidade da respiragao 

• Volume tidal 

• Outros fatores ligados ao trabalhador 

• Duragao da exposigao 

• Propriedades qufmicas, fisicas ou biologicas do toxicante 

• Efetividade dos equipamentos de protegao individual 

Exposigao dermica 

• Concentragao no ar, gotfculas ou solugoes 

• Grau e duragao da umidade da pele 

• Integridade da pele 

• Velocidade da absorgao percutanea 

• Regiao exposta da pele 

• Superffcie e area expostas 

• Preexistencia de doenga de pele 

• Temperatura no local de trabalho 

• Vefculo do toxicante 

• Presenga de outras substancias qufmicas na pele 
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A American Conference of Governmental Industrial Hy¬ 
gienists (ACGIH) e uma organiza^ao privada que publica anual- 
mente OELs para agentes quimicos e fisicos, os denominados 
threshold limit values (TLVs) e BEIs. Esses valores sao desenvolvi- 
dos como guias, nao sendo padroes impostos legalmente. 

Os OELs nao correspondem aos niveis de exposi^ao abai- 
xo dos quais a probabilidade de ocorrer altera^des na saude dos 
trabalhadores expostos e aceitavel. Para determinar se os riscos 
advindos da exposi^ao ocupacional sao aceitaveis, e necessario 
caracterizar o perigo, identiflcar as potenciais doen^as ou efeitos 
nocivos e estabelecer a rela^ao entre a intensidade da exposi^ao 
ou a dose e os efeitos adversos a saude. 


DOEN£AS OCUPACIONAIS 


Vias de exposi^ao 

As doen^as originadas dos ambientes de trabalho envolvem 
exposi^ao primariamente por meio da inala<;ao, da ingestao ou 
da absor^ao dermica. As exposi^oes que conduzem as infec^oes 
ocupacionais podem aparecer pela inala^ao ou ingestao de mi- 
crorganismos, a partir de agulhas em trabalhadores da area da 
saude ou de picadas de insetos em trabalhadores de areas exter- 
nas. Alem disso, as intoxicates por plantas toxicas ou por ani- 
mais venenosos podem ocorrer por inocula^ao dermica (p. ex., 
em trabalhadores de zoologicos, de horticultura, ou em trabalha¬ 
dores que manipulam peles com fins comerciais). 

Agentes assodados a doen^as ocupacionais 

A Tabela 33.2 mostra algumas das principais doen^as ocu¬ 
pacionais e exemplos de toxicantes que as causam. A Tabela 33.3 
apresenta carcinogenos humanos conhecidos (grupo 1), aos 
quais ocorre extensiva exposi^ao ocupacional. 

Doen^as respiratorias ocupacionais 

Doen 9 as pulmonares ocupacionais (como a pneumoco- 
niose pelo carvao, asbestose e asma ocupacional) sao grande- 
mente responsaveis pela cria<;ao de regulamentos relacionados 
a saude do trabalhador. A taxa bruta de mortes nos Estados 
Unidos e as mortes anuais mostradas na Tabela 33.4 ilustram 
que as taxas de morte sao relativamente baixas, mas, na verda- 
de, as fatalidades sao justamente a ponta do iceberg. A pneumo- 
nite por hipersensibilidade raramente e fatal, porem, e, muitas 
vezes, debilitante. Alem disso, existem 20 mil casos hospitalares 
anuais relacionados a asbestose e 188 mil casos de pessoas que 
trabalharam com carvao e que recebem beneficios federais pelo 
“pulmao negro”. 

Os danos por gases toxicos sao, com frequencia, caracte- 
rizados pela perda de fluido e de proteinas osmoticamente ati- 
vas do tecido vascular para o interior do intersticio e das vias 
aereas. Os vapores de amonia anidra combinam-se com a agua 
dos tecidos dos olhos, dos sinus e das vias aereas superiores for- 
mando o hidroxido de amonio, que rapidamente produz necrose 
liquefativa. Gases quimicos com baixa hidrossolubilidade, como 
o dioxido de nitrogenio, agem sobretudo nas vias respiratorias 
inferiores e nos alveolos e demandam longo tempo para induzir 
danos pulmonares. 


A asma de origem ocupacional ocorre quando as vias aereas 
se restringem em resposta a alguns estimulos presentes no am- 
biente de trabalho. Esses estimulos incluem polimeros de plasti- 
cos e de borracha, pigmentos reativos e anidridos acidos, bioci- 
das e fungicidas, metais, latex e algumas enzimas. A exposi^ao a 
plantas, animais ou fungos tambem pode induzir asma. 

Outras doen^as ocupacionais 

Os toxicantes ocupacionais podem induzir doen^as em uma 
variedade de sitios distantes dos pulmoes ou da pele, como o apare- 
cimento de tumores no figado, na bexiga, no trato gastrintestinal ou 
no sistema hematopoietico, e sao atribuidos a agentes de diversas 
classes quimicas. Podem ocorrer danos no sistema nervoso central, 
periferico, ou em ambos. Estes podem ser agudos, como na expo- 
si^ao a certos compostos organofosforados, ou cronicos, como em 
intoxica^oes por organomercuriais ou na neuropatia induzida pela 
acrilamida. Danos no sistema imune podem ocorrer pelo efeito 
imunossupressor de agentes quimicos ou pela hipersensibilidade, 
levando a alergias respiratoria ou dermica ou a rea^oes de hiper¬ 
sensibilidade sistemica. A sindrome autoimune tern sido associada 
a exposi^oes ocupacionais a silica cristalina ou ao cloreto de vinila. 

Doen<;as ocupacionais do sistema cardiovascular incluem 
aterosclerose, arritmias, diminui<;ao no suprimento de sangue 
das arterias coronarias, hipotensao sistemica e hipertrofia do 
ventriculo direito, em geral devido a hipertensao coronariana. 
Doen^as hepaticas incluem o figado gorduroso induzido pelo te- 
tracloreto de carbono. Doen^as do sistema reprodutor de origem 
ocupacional podem ser especiflcas com rela^ao ao genero e ao 
orgao ou afetar ambos os generos. A exposi^ao a agentes infec- 
ciosos pode causar doen^as em trabalhadores que desempenham 
cert as ocupa^oes, como veterinarios, trabalhadores da area de 
saude, pesquisadores biomedicos e fazendeiros. 

Ambientes internos, industriais ou nao, podem apresentar 
riscos ocupacionais devido a presen^a de agentes quimicos ou 
biologicos. Problemas como a ventila^ao e o uso de materiais de 
constru^ao sinteticos tern levado ao aumento de queixas associa- 
das com a ocupa^ao do trabalhador na constru<;ao civil. Subs- 
tancias quimicas volateis e semivolateis sao liberadas de mate¬ 
riais, na manufatura, de materiais de constru^ao, de revestimento 
de pisos, da mobilia, de produtos de limpeza, de biocidas e de 
microrganismos. Em alguns casos, o espa^o ocupado por um 
edificio pode estar seco e limpo, porem sitios localizados, como 
armarios umidos ou poroes, podem facilitar o crescimento e o 
desenvovimento de bolores. Viroses por aerodispersoides, bac- 
terias e fungos sao responsaveis por uma variedade de molestias 
relacionadas a constru<;ao civil. 

AVALIA£AO TOXICOL6GICA DE 
AGENTES OCUPACIONAIS 


Avalia^ao dos riscos ocupacionais 

Para recomendar um nivel de exposi^ao aceitavel de um 
agente quimico industrial, deve-se ter o cuidado de definir os ris¬ 
cos assodados aos efeitos adversos na popula<;ao mais suscetivel 
a ele exposta. A prop on;ao de individuos expostos que pode, ain- 
da, desenvolver um efeito adverso ao nivel de exposi^ao aceitavel 
proposto deve ser determinada. 
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TABELA 33.2 Exemplos de doen^as ocupacionais e os toxicantes que as causam 

Orgao/sistema ou grupo de doen?a 

Doenga 

Agente causal 

Pulmoes e vias aereas 

Edema pulmonar agudo, bronquiolite 

Oxidos de nitrogenio, fosgenio 


obliterante 



Rinite alergica 

Polens, esporos defungos 


Asfixia 

Monoxido de carbono, cianeto de hidrogenio, gases inertes 



(porqueda do 0 2 ) 


Asma 

Diisocianato de tolueno, a-amilase, proteinas de urina animal 


Smdrome semelhante a asma 

Celeiro de suinos, poeira de algodao, bioaerossois 


Bronquite, pneumonite 

Arsen io, cloro 


Bronquite cronica 

Poeiras de algodao e de graos, fumos de soldas 


Enfizema 

Poeiras de carvao, fuma^a de cigarro 


Doen^a fibrotica pulmonar 

Silica, asbestos 


Pneumonite porhipersensibilidade 

Bacterias termofilicas, proteinas de aves, piretro, Penicillium , 



Aspergillus 


Feb re do fumo de metais 

Zinco, cobre, magnesio 


Irritasao da membrana mucosa 

Acido cloridrico, celeiros de suinos 


Smdrome toxica de poeiras organicas 

Silagem mofada, endotoxina 


Inflama^ao do trato respiratorio 

Endotoxina, peptideoglicana, glucanas, viroses 


superior 


Cancer 

Leucemia aguda mielogenica 

Benzeno, oxido de etileno 


Cancer da bexiga 

Benzidina, 2-naftilamina, 4-difenilamina 


Canceres gastrintestinais 

Asbestos 


Hemangiosarcoma hepatico 

Cloreto de vinila 


Carcinoma hepatocelular 

Aflatoxina, virus da hepatite B 


Mesotelioma, carcinoma pulmonar 

Asbestos, arsenio, eter bis (clorometila), radonio 


Cancer de pele 

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, irradia^ao ultravioleta 

Pele 

Dermatite alergica de contato 

Latex de borracha natural, isotiazolinas, hera toxica, niquel 


Queimaduras quimicas 

Hidroxido de sodio, acido fluoridrico 


Cloracne 

TCDD,* bifenilas policloradas 


Dermatite por irrita^ao 

Sulfato de sodio dodecila 

Sistema nervoso 

inibi^ao de colinesterase 

Inseticidas organofosforados 


Neuropatia 

Metilmercurio 


Parkinsonismo 

Monoxido de carbono, dissulfeto de carbono 


Neuropatia periferica 

AMHexano, tricloretileno, acrilamida 

Sistema imune 

Doen^a autoimune 

Cloreto de vinila, silica 


Hipersensibilidade 

Ver entradas para rinite alergica, asma, hipersensibilidade, 


Imunossupressao 

pneumonite, dermatite de contato alergica 



TCDD, chumbo, mercurio, pesticidas 

Sistema renal 

Falha renal indireta 

Arsina, fosfina, trinitrofenol 


Nefropatia 

Paraquat, 1,4-diclorobenzeno, cloreto mercurico 

Doen^a cardiovascular 

Arritmias 

Acetona, tolueno, cloreto de metila, tricloretileno 


Ateroscl erase 

Dinitrotolueno, monoxido de carbono 


Doen^a arterial coronariana 

Dissulfeto de carbono 


Cor pulmonale 

Berilio 


Hipotensao sistemica 

Nitroglicerina, dinitrato de etilenoglicol 

Doen^a hepatica 

Ffgado gorduroso (esteatose) 

Tetracloreto de carbono, tolueno 


Cirrose 

Arsenio, tricloretileno 


Morte hepatocelular 

Dimetilformamida,TCDD 

Sistema reprodutivo 

Flomens 

Clordecona (kepone), dibromocloropropano, hexano 


Mulheres 

Anilina, estireno 


Ambos os generos 

Dissulfeto de carbono, chumbo, cloreto de vinila 

Doen^as infecciosas 

Encefalite por arbovirus 

Alfavfrus, buniavirus, flavivirus 


Aspergilose 

Aspergillus niger, A. Fumigatus, A. flavus 


Criptoporidiose 

Cryptosporidium parvum 


Flepatite B 

Virus da hepatite B 


Flistoplasmose 

Histoplasma capsulatum 


Legionelose 

Legionella pneumophila 


Doen$a de Lyme 

Borrelia burgdorferi 


Psitacose 

Chlamydia psittaci 


Tuberculose 

Mycobacterium tuberculosis horn in is 


*TCDD = 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina. 
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TABELA 33.3 Agentes de exposi^ao ocupacional classificados pela I ARC* como agentes carcinogenos comprovados 


Agente industrias e ocupa^oes nas quais alguns trabalhadores podem estar expostos 

Material particulado 

Asbestos Mineiros, trabalhadores com material antirruido, de constru^ao, de placas metalicas, de 

estaleiros, de canaliza^oes 

Silica cristalina Industria de pedras e ceramica, fundi^oes, constru^ao, manufaturas abrasivas 

Talco contendo fibras asbestiformes Industria de ceramica 

Erionita Tratamento de esgoto, manufatura de material de constru^ao 

Poeira de madeira Madeira e industrias de produtos de madeira, de polpa e do papel, comercio, trabalho com 

madeira comercial 

Metais 

Arsen io e compostos de arsenio 
Berilio 

Cadmio e compostos de cadmio 
Compostos de cromio hexavalente, compostos de 
niquel** 


Mineradores, fundi^ao de metais nao ferrosos, fabrica^ao e aplica^ao de praguicidas arsenicais 
Trabalhadores de metalurgia especializada, industria da avia^ao, de eletronicos, nuclear 
Fundi^ao de cadmio, fabrica^ao de baterias, de pigmentos e tintas, eletrodeposi^ao 
Fabricas de produ^ao de cromatos, de tintas e pigmentos, soldadores, curtidores, fundi^ao de 
niquel, soldas 


Compostos organicos 

Benzeno 

Carvao de alcatrao e piche 

Oleos minerals, nao tratados ou moderamente 
tratados 

Oleos de argila e lubrificantes derivados de argila 
Fuligem 

Cloreto de vinila 

Eter bis (clorometila) e eter clorometila (grau tecnico) 

4-Aminobifenila 

Benzidina 

2-Naftilamina 

Oxido de etileno 

2,3,7,8-Dibenzo-p-dioxina (TCDD) 

Aflatoxina 


Refinarias, industrias de cal^ados, industrias farmaceutica, quimica e da borracha, industria de 
impressao 

Produ^ao do coque, gasificagao do carvao, refinarias, fundi^oes, pavimenta^ao de estradas, 
aplica^ao de alcatrao quente em tetos 

Trabalho com materials de cortar e afiar metais, produ^ao de cilindros de a$o, industria de 
impressao 

Minera^ao e processamento, industria textil do algodao 

Limpadores de chamine, empreiteiros de aquecedores e ventila^ao, bombeiros, metalurgicos 
Industria de plasticos, fabrica^ao de produtos de cloreto de polivinila e de copolimeros de 
cloreto de vinila 

Industria quimica, reagente de laboratorio, fabrica^ao de plasticos 
Industria quimica, fabrica^ao de pigmentos e corantes 
Industria quimica, fabrica^ao de pigmentos e corantes 
Industria quimica, fabrica^ao de pigmentos e corantes 
Industria quimica,fumiga^ao seca de vegetais, esteriliza^ao em hospitals 
Processamento de lixos perigosos, produ^ao e uso de herbicidas clorofenoxi, industria da 
polpa e do papel 

Industria de alimentos para animais, manipula^ao e processamento de graos 


Outros agentes com exposi^ao ocupacional 
Fuma^a detabaco ambiental 
Gas mostarda 

Neblinas de acidos inorganicos fortes contendo 
acido sulfurico 

Agentes fisicos 

Radia^ao ionizante*** 

Radia^ao solar 


Restaurantes, bares, industria de entretenimento, outros trabalhadores expostos a fuma^a 
Produ^ao do gas, soldados, alguns laboratories de pesquisa 
Industrias do a$o, petroquimica,fertilizantes, decapagem 


Pessoal quetrabalha em radiologia e medicina nuclear, com lixo perigoso, trabalhadores de 
industria nuclear 

Fazendeiros, jardineiros, paisagistas, salva-vidas, trabalhadores da constru^ao 


*!ARC = International Agency for Research on Cancer. 
**Certas combina0es de oxidos de niquel e sulfetos. 
***lnclue raiosX, raiosY, neutrons e gas radonio. 


TABELA 33.4 Numero de mortes e taxa bruta de mortes atribuida a algumas doengas pulmonares ocupacionais nos Estados Unidos 


Doen^a 

Numero de mortes 

Taxa de morte por miihoes de pessoas em idade produtiva 

Asbestose 

1.265 

6 

Pneumoconiose dos mineiros de carvao 

1.003 

4,7 

Silicose 

187 

0,9 

Bissinose 

7 

0,03 

Outras pneumoconioses* 

318 

1,5 

Mesotelioma maligno 

2.485 

11,7 

Pneumonite por hipersensibilidade 

57 

0,3 


*lncluidas as aluminoses, beriloses, estanioses, sideroses e fibroses provocadas por bauxita, fibras de grafite, wollastonite (CaSi0 3 ), cadmio, cimento Portland (cimento hidraulico), 
esmeril, caulim (argila comum), antimonio e mica (filossilicatos).Fonfe;NIOSH Worker Health Chartbook2004, U.S. Bureau of Labor Statistics. 
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A qualidade dos dados obtidos em cada um dos estudos listados na primeira coluna da matriz deve ser ponderada em fungao 
da existencia dos criterios mencionados no topo de cada coluna, como segue: 

0 Nenhuma evidencia ou condigao nao preenchida 

1 Dados ambiguos ou condigao parcialmente preenchida 

2 Algumas evidencias ou condigao preenchida em sua maioria 

3 Claras evidencias ou condigao preenchida de forma convincente 


FIGURA 33.2 


Matriz para avaliagao da intensidade de associagao entre um toxicante e uma doenga ocupacional. 


Estabelecimento da causalidade Em ambientes ocupacio- 
nais complexos, pode ser dificil estabelecer a causalidade entre 
um agente toxico e uma doenga. Foi desenvolvida uma matriz 
para avaliar a forga da evidencia de uma associagao causal en¬ 
tre um toxicante e uma doenga ocupacional (Fig. 33.2). Eviden¬ 
cias provenientes de estudos in vitro bem conduzidos, estudos 
em animais, testes estimulados em humanos (exposigao clinica 
intencional de humanos), relates de casos e investigagoes epide- 
miologicas sao avaliadas, sendo essa avaliagao guiada por sete 
criterios. Se um agente quimico tiver sido estudado em animais, 
humanos e in vitro e se esses estudos tiverem sido adequadamen- 
te controlados utilizando-se modelos apropriados e endpoints re- 
levantes, a produgao de evidencias claras e convincentes de uma 
relagao exposigao-resposta pode ser uma forte relagao causal en¬ 
tre um agente quimico e uma doenga. 

Testes toxicologicos em animais para o 
estabelecimento dos rnveis aceitaveis de 
exposigao 

Estudos em animais fornecem dados importantes que po- 
dem ser utilizados na estimativa do nivel de exposigao no qual 
o risco a saude e aceitavel. A duragao dos testes realizados para 
a determinagao do nivel de exposigao aceitavel e fungao, princi- 
palmente, do tipo de agao toxica que se suspeita ter a substancia 
quimica. Para as substancias que apresentam agao sistemica, os 
testes de toxicidade aguda e subaguda sao insuficientes para o 
estabelecimento dos OELs. Esses testes sao realizados, em geral, 
para verificar se as substancias possuem propriedades imunoto- 
xicas e caracteristicas acumulativas, sendo uteis, ainda, na selegao 
das doses a serem utilizadas em estudos de exposigao a longo pra- 
zo. Estudos de teratogenicidade, assim como aqueles deline ados 
para avaliar efeitos sobre a reprodugao, devem tambem ser consi- 
derados na determinagao dos niveis aceitaveis de uma exposigao. 


As informagoes provenientes de estudos realizados utilizan- 
do-se as mesmas vias de exposigao dos trabalhadores sao clara- 
mente mais relevantes. A escolha do tipo de estudo a ser reali- 
zado e da via de exposigao a ser empregada deve ser cuidadosa 
e cientificamente avaliada para cada toxicante. Os sitios-alvo do 
toxicante e de seu mecanismo de agao, o metabolismo, a natu- 
reza dos efeitos adversos e a maneira como os trabalhadores se 
expoem a ele sao consideragoes importantes que devem ser in- 
cluidas nos estudos. 

Vigilancia da saude do trabalhador 

O principal objetivo da toxicologia ocupacional e possibi- 
litar tanto a triagem periodica da saude e do bem-estar em ge¬ 
ral quanto o monitoramento da saude ocupacional configurado 
para reconhecer riscos no ambiente de trabalho. O monitora¬ 
mento da exposigao ocupacional a toxicantes pode ser impor- 
tante na deteegao de exposigoes excessivas antes que possam 
ocorrer disturbios biologicos significativos e danos a saude dos 
trabalhadores expostos. Quando um novo agente quimico esta 
sendo usado em grande escala, devem ser instituidos uma cui¬ 
dadosa vigilancia clinica dos trabalhadores e o monitoramento 
do ambiente de trabalho. E essencial avaliar a validade do OEL 
derivado de estudos realizados em animais experimentais na vi¬ 
gilancia do meio ocupacional. 

Estudos epidemiologicos deline ados para avaliar uma re¬ 
lagao exposigao-resposta terao maior validade se a dose-alvo 
e as alteragoes biologicas criticas tiverem sido monitoradas 
em estudos de exposigao-resposta. E necessario, tambem, que 
seja conhecida a disponibilidade da substancia no organismo, 
assim como seu mecanismo de agao. Considerando que os bio- 
marcadores de efeitos iniciais sao sutis e que existem variagoes 
individuais na resposta a agao toxica dos agentes quimicos, e 
necessario, via de regra, que result ados provenientes de estu- 
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dos realizados em um grupo de trabalhadores expostos sejam 
comparados, estatisticamente, com resultados advindos de es- 
tudo desenvolvido em um grupo de trabalhadores nao expostos 
ao agente de interesse. Se a expositao induz o aparecimento de 
efeitos adversos, espera-se que esses estudos consigam estabele- 
cer uma relacpao entre expositao integrada (intensidade x tem¬ 
po) e frequencia de resultados anormais e, consequentemente, a 
redefini^ao do OEL. 

Nos casos em que um programa de vigilancia nao tiver sido 
implantado antes da introdutao do novo agente quimico no meio 
ocupacional, torna-se mais dificil estabelecer a eflcacia do limite 
de expositao. Nesses casos, a avalia^ao dependera de estudos de 
coortes retrospectivos ou estudos de casos-controle ou, ainda, de 
estudos transversals em trabalhadores que ja tenham sido sub- 
metidos a expositao. 

Relates de casos isolados de expositoes excessivas resultan- 
tes de incidentes especificos, tais como rompimentos de con- 
ten^oes, derramamentos quimicos, rupturas de vasos e tubos, 
podem fornecer informa^des uteis. Tais informa^oes podem 
indicar se a sintomatologia humana e semelhante aquela encon- 
trada em animals e sugerir testes biologico s ou funcionais que 
possam ser uteis para o monitoramento de rotina dos trabalha¬ 
dores expostos. 

Associa^ao entre estudos com animais e 
estudos epidemiologicos 

No campo da toxicologia ocupacional, a estreita colabora- 
9 §o entre os estudos realizados em animais e aqueles desenvol- 
vidos com trabalhadores e essencial para que se possam exa- 
minar os riscos associados a uma expositao excessiva a agentes 
quimicos e outros toxicantes. Varios carcinogenos ocupacio- 
nais foram identiflcados claramente por meio da combina^ao 
de abordagens epidemiologicas e experimentais. A carcinoge- 
nicidade do cloreto de vinila, por exemplo, foi primeiramente 
demonstrada em ratos, e, poucos anos depois, estudos epide¬ 
miologicos confirmaram o mesmo risco carcinogenico para 
humanos. Essa observa^ao estimulou varias investigate es sobre 
o metabolismo do cloreto de vinila em animais e sua mutageni- 
cidade em estudos in vitro , levando ao melhor entendimento do 
seu mecanismo carcinogenico. 

Estudos realizados em animais, referentes a biotransforma- 
tao de toxicantes ocupacionais, contribuem para a caracterizatao 
de produtos intermediaries reativos e podem sugerir riscos ainda 
nao suspeitados ou indicar novos metodos de monitoramento 
biologico. De forma redproca, observances clinicas podem esti- 
mular estudos do metabolismo ou do mecanismo de toxicidade 
de um agente toxico em animais, revelando, assim, a importancia 
para a saude de um disturbio biologico. 

O arsenio e um dos raros compostos para os quais existem 
poucos dados obtidos em animais que apresentam valor prediti- 
vo para o conhecimento de seus efeitos sobre a saude humana. 
Os compostos inorganicos de arsenio sao, comprovadamente, 
capazes de desenvolver cancer em varios orgaos humanos, mas 
nao sao carcinogenicos para animais. Esses dados demonstram 
que o toxicologista ocupacional nao pode conflar apenas nos es¬ 
tudos epidemiologicos ou naqueles desenvolvidos em animais. E 
necessaria uma abordagem associada para identificar, elucidar e 
priorizar os riscos e, tambem, para desenvolver interven^oes e 
tecnicas para a vigilancia da saude dos trabalhadores. 


MONITORAMENTO DA EXPOSI£AO 

Monitoramento ambiental para a avaliagao 
da exposi^ao 

Um elemento critico no estabelecimento dos OELs e a exa- 
tidao e a uniformidade da avaliatao da expo sit ao. A metodolo- 
gia para essa avaliatao deve ser formatada especificamente para 
o agente em estudo e para o meio no qual ele aparece. Amos- 
tras individuals colhidas na zona respiratoria dos trabalhadores 
sao, geralmente, aquelas utilizadas para avaliar expositoes pela 
via pulmonar. A amostragem aleatoria e repetida costuma ser a 
melhor abordagem para desenvolver medidas de expositao sem 
erros de desvio. Estudos recentes tern demonstrado que as abor¬ 
dagens com base em estudos de grupos, ou seja, medindo-se a 
expositao de um grupo em vez de em cada trabalhador, de forma 
individual, sao mais eficientes na obtentao de um nivel desejado 
de exatidao. 

Embora a dose nao possa ser medida diretamente por meio 
do monitoramento da expositao, existem distintas vantagens 
deste sobre o monitoramento biologico, que nao consegue for¬ 
necer dados especificos relacionados a expositao por diferentes 
vias de introdutao. As tecnicas utilizadas no monitoramento am¬ 
biental sao, em geral, mais economicas e menos invasivas do que 
as tecnicas envolvidas na colheita e na analise de amostras bio- 
logicas como sangue e urina. O monitoramento ambiental pode 
estabelecer associatoes espaciais, temporais e com as praticas de 
trabalho, podendo sugerir melhores medidas de interventao e de 
controle de engenharia. 

Monitoramento biologico para 
avaliagao da expositao 

O biomonitoramento consiste na medida de toxicantes, de 
seus metabolitos ou de sinais moleculares dos efeitos em amos¬ 
tras provenientes de homens e animais, como urina, sangue, fe¬ 
zes, ar expirado, cabelo, unhas, liquido de lavagem bronquial, 
leite materno e tecido adiposo. Essas medidas podem servir 
como biomarcadores de expositao, efeito ou suscetibilidade. 
Tecnologias emergentes irao permitir a medida e o monitora¬ 
mento de agentes quimicos no organismo e a transmissao dos 
dados a partir de biossensores internos. Os dados do biomo¬ 
nitoramento permitem avaliar a expositao com base na dose 
interna, ou seja, na quantidade do agente quimico presente em 
um ou em varios compartimentos corporeos ou no organismo 
como um todo. O biomonitoramento considera, portanto, a 
expositao ao agente quimico de interesse por todas as vias de 
introdutao. 

A maior vantagem em se utilizar o biomonitoramento reside 
no fato de o paramentro biologico da expositao estar mais inti- 
mamente relacionado ao efeito adverso a saude do que as medi¬ 
das ambientais. Ele pode oferecer melhor estimativa do risco do 
que a determinada pelo monitoramento ambiental. O monitora¬ 
mento biologico considera a penetratao do toxicante por todas as 
vias de expositao. 

Varios fatores podem influenciar a entrada do toxicante no 
organismo. Os habitos de higiene pessoal variam de acordo com 
cada pessoa, e existe algum grau de variatao individual na taxa de 
absortao do agente quimico pela via pulmonar, pela pele ou pelo 
trato gastrintestinal. Devido a capacidade de englobar e avaliar 
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a exposi^ao total (independentemente da via de introduce), o 
monitoramento biologico pode ser utilizado, tambem, para testar 
a eficiencia dos equipamentos de prote^ao individual, tais como 
respiradores, luvas ou cremes protetores. Outra considera^ao em 
rela^ao ao monitoramento biologico refere-se ao fato de expo si¬ 
loes nao ocupacionais (lazer, exposi^ao residencial, habitos ali- 
mentares, cigarro, empregos secundarios) poderem ser, tambem, 
expressas nas amostras biologicas. 

A rela^ao entre o monitoramento ambiental e biologico pode 
ser modificada por fatores que alterem a disponibilidade de um 
toxicante ocupacional in vivo. Intera^oes metabolicas podem 
ocorrer quando trabalhadores sao expostos, simultaneamente, a 
agentes toxicos que possuem as mesmas vias de biotransforma- 
pao ou que modificam a atividade das enzimas de biotransforma- 
$ao. Alem disso, interferences metabolicas podem ocorrer en¬ 
tre toxicantes ocupacionais, alcool, tabaco, aditivos alimentares, 
medicamentos, fitoterapicos ou drogas recreativas. 

Em re sumo, o monitoramento ambiental e o biologico de- 
vem ser considerados complementares em um programa de se- 
guran^a e saude ocupacional. 


CONCLUSAO 


O ambiente de trabalho sempre apresentara o risco de uma 
exposi^ao excessiva dos trabalhadores a varios toxicantes. O re- 
conhecimento desses riscos nao deve esperar ate que estudos epi- 
demiologicos tenham definido os nfveis perigosos de exposi^ao. 
A combina^ao de uma abordagem experimental, clinica e epide- 
miologica e a medida mais efetiva na avaliapao do risco potencial, 
na divulga^ao de padroes de saude ocupacional com bases cienti- 
ficas e na implementa^ao de medidas de controle no local de tra¬ 
balho objetivando assegurar a adesao aos padroes estabelecidos. 
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QUESTOES 

1. Qual dos seguintes fatores NAO e um fator modificador que 
pode influenciar a probabilidade de ocorrencia de doen^a? 

a. Idade 

b. Dose 

c. Estado nutricional 

d. Genero 

e. Suscetibilidade genetica 

2. Qual dos seguintes fatores e o menos provavel de aumentar a 
inala^ao ocupacional de um agente quimico? 

a. Aumento da concentrate a o de aerodispersoides 

b. Aumento da taxa respiratoria 

c. Aumento do volume tidal 

d. Aumento no tamanho das particulas 

e. Aumento na dura^ao da exp os it; ao 

3. Que fator poderia aumentar a probabilidade de uma dosa- 
gem toxica durante uma exposi^ao dermica? 

a. Ausencia previa de doen^a cutanea 

b. Exposi^ao toxica em superficies cutaneas espessas 

c. Aumento da taxa de absor^ao percutanea 

d. Pequena area superficial de exposi^ao 

e. Elevada integridade da jun^ao intercelular epidermica 

4. A exposi<;ao prolongada ao arsenio pode causar: 

a. Infertilidade 

b. Cirrose 

c. Cor pulmonale 

d. Cancer depele 

e. Nefropatia 

5. Qual das seguintes doen^as pulmonares apresenta a maior 
taxa de morte ocupacional? 

a. Asbestose 

b. Pneumoconiose dos trabalhadores de carvao 

c. Bissinose 

d. Pneumonite por hipersensibilidade 

e. Silicose 


6. A doen<;a de Lyme e causada por qual dos seguintes agentes? 

a. B. burgdorferi 

b. H. capsulatum 

c. M. tuberculosis 

d. L. pneumophila 

e. C.psittaci 

7. E improvavel que a exposi^ao ao asbestos cause: 

a. Cancer pulmonar 

b. Cancer do trato gastrintestinal 

c. Enfisema 

d. Fibrose pulmonar 

e. Mesotelioma 

8. A exposi^ao a qual dos seguintes compostos pode causar 
doen^a autoimune? 

a. Mercurio 

b. Dioxido de nitrogenio 

c. Cloreto de vinila 

d. Chumbo 

e. Flavivirus 

9. Qual dos seguintes compostos pode estar ligado ao parkin- 
sonismo? 

a. Dioxido de nitrogenio 

b. Zinco 

c. Cobre 

d. Magnesio 

e. Monoxido de carbono 

10. Qual dos seguintes agentes infecciosos pode causar carcino¬ 
ma hepatocelular? 

a. Flavivirus 

b. Buniavirus 

c. Alfavirus 

d. Virus da hepatite C 

e. Virus da hepatite B 
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Ceratinocitos de celula basal, 271 
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Cicuta maculata, 376 
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fontes e fun 9 oes das, 167-168f 
resposta neuro-hormonal e, 40 
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Citocromo P450,187,188, 198, 215, 272 
biotransforma 9 ao pelo, 86 
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durante catalise, 80 

fatores ambientais que afetam o, 83,86 
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Coeficiente de abso^ao de energia de massa, 352 
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Concentra 9 ao de alcool no sangue (CAS), 414 
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Convallaria majalis , 374 

Cooxida 9 ao peroxidase dependente, 77 
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eletrofisiologia cardiaca, 251-252 
estrutura cardiaca, 250-251 
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acidos, 242 
bases/alcalinos, 242 
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surfactantes, 243 
Corneocitos, 271 
Cortexolona, 299 

COV (Compostos organicos volateis), 339 
CPE (camada plexiforme externa), 236 
CPT (capacidade pulmonar total), 206 
CRH (hormonio liberador de corticotropina), 298 
CSE (encefalopatia cronica por solvente), 339 
CSF (Liquido cerebro espinal), 67 
CT (calcitonina), 297 
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DAG (distancia anogenital), 283 
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Datura stramonium, 376 
DDT (diclorodifeniltricloroetano), 289 
doses de, 317 
metabolitos do, 289 
Decaimento a, 350 
Decaimento de particulas (3, 350 
DEET (N,N-dietil-m-toluamida), 319 
Deficiencia de visao colorida, 241 
Degenera 9 ao axonal, diagrama esquematico, 222/ 

Degenera 9 ao walleriana, 222 
Delphinium barbeyi , 377 
DEM (dose eritema minima), 274 
Depressao da medula ossea, 343 
Depressao do SNC, 343 
Dermatite alergica de contato, 273 
Dermatite de contato, 272 

dermatite de contato alergica, 273-275 
dermatite irritante, 272-273 
queimaduras quimicas, 273 
Dermatite de fotocontato, 277 
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DES (dietilestilbestrol), 114, 138, 289 
exposi 9 ao transplacentaria, 289 
Desemieliniza 9 ao, 223 
Desenvolvimento infantil, 283 
Desenvolvimento neonatal, 198/ 

Desenvolvimento pubere, modelo em roedores, 284-285 
Desenvolvimento reprodutor e diferencia 9 ao sexual, 282-283 
Desequilibrios hormonais, 305 
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de nucleofilos, 25 
de radicals livres, 25, 25/, 26, 26/ 
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atividade celular em andamento, 30 
desrregula 9 ao da expressao genica, 27-30 
natureza da, 27 
Destino 

defin^ao, 58 

e efeitos toxicos de substancias quimicas, 68/ 
fatores que afetam, 58, 59 
Dialise, 224 

Diclorodifeniltricloroetano (DDT), 289 
Diclorodifeniltricloroetano. Ver DDT 

1.3- Dicloropropeno, 322 
Dietilestilbestrol 

expos^ao transplacentaria, 

Diferencia 9 ao sexual humana, 289 

Diferencia 9 ao sexual masculina durante a gesta 9 ao humana, 283/ 
Diflunisal, 142-143 
Difosfato de adenina (ADP) 
fosforila 9 ao oxidativa da, 254 
Difusao facilitada, 60 
Difusao paracelular, 59 
Di-hidrodiol desidrogenase, 75 

3.4- Dimetil-2,5-hexanodiona (DMHD), 226 
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Doen 9 a cardiaca isquemica, 252 
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aberra 9 oes cromossomicas, 130-132, 130-131/ 
aneuploidia, 130-132 
ensaios SCE, 130-132 
Ensaios de transforma^ao, 117 
Ensaios transgenicos, 130-131 
Envenenamento criminoso da vida, 413 
Enzimas microssomais, 298 
nos pulmoes, 210 
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produ 9 ao fagocitica de, 210 
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estudos de casos dos efeitos em machos, 288 
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Etiquetas de sequencia expressa, 133-134 
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elimina 9 ao, 67-68 
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Excre 9 ao biliar, 66 
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Expos^ao a substancias nefrotoxicas, 203 
Expos^ao aguda, 9 
Expos^ao ambiental, 

Expos^ao ao retinol, toxicidade de desenvolvimento da, 139 

Expos^ao dermal, 312 

Expos^ao subaguda, 9 
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Familia de peptideos transportadores de anions organicos, 59 
Farmacos 

absor 9 ao ocular e distribu^ao de, 239/ 
administra 9 ao, rela 9 oes farmacocineticas fundamentals, 415/ 
Farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE), 198, 202 
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Farmacos estrogenicos, 114 
Farmacos GRCS, 403-404, 404-405f, 406 
Farmacos que atuam no SNC, 301 
Fator indutor de apoptose (FIA), 200 

Fatores carcinogenicos relacionados com estilo de vida, 118f 
Fatores de coagula 9 ao dependentes de vitamina K, cond^oes associadas 
com sintese anormal de, 157 1 
Fatores modificadores (FM), 52 
Feixe de fotons, intensidade do, 352 
Fenitoma, 142-143 

Fertilidade e estudo embrionario precoce, 291/ 

Fertiliza 9 ao, 139-140 

FEV. Ver VEF (volume expiratorio for 9 ado) 

Fibrinolise, inibidores da, 158 
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Fibrinoliticos, farmacos, 158 
Fibroblastos cardiacos, 250,251 
Fibrose, 41 
Fibrose hepatica, 185 
Figado, 180-190 

armazenamento de substancias toxicas, 64 
fisiopatologia, 

dano hepatobiliar, 183-185, 183 1 
forma^ao da bile, 181-183 
fun^oes do, 180, 180f 
lesao aos hepatocitos, 374-375 
micotoxinas, 375 

organiza^ao estrutural do, 180, 181,18 If 
regenera^ao, 188 

testes de carcinogenicidade no, 118 
toxicidade por lantadeno, 375 
toxinas de cogumelos, 375 
Figado gorduroso, 184 
Filtra^o, 59 

FISH. Ver HFIS (hibridiza^o por fluorescencia in situ), 130-132 
Fitofotodermatite, 277 
Flavina monooxigenase (FMO), 

Fluoroacetato de sodio, 322 
Fluxo Sanguineo Renal (FSR), 198 
FM (fatores modificadores), 52 
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ciclo catalitico da, 76/ 
mecanismo de catalise pela, 80 
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Fosfolipase A 2 (PLA 2 ), 201 
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Fototoxicologia 

radioes eletromagneticas, respostas adversas, 275-276 
fotosensibilidade, 276-277 
FSR (Fluxo Sanguineo Renal), 198 

FUDT. Ver TFDU (testes forenses de drogas na urina), 413-414 
Fumigantes 

1,3-dicloropropano, 322 
enxofre, 322 
metilbrometo, 322 
Fumo 

imunossupressao devido ao, 172 
toxicologia de desenvolvimento do, 139 
Fumo, 211, 328-329 
Fun^ao das celulas gliais de Muller, 245 
Fungicidas inorganicos, 321 
Fungicidas organometalicos, 321 
Fusarium moniliforme , 375 
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Gambusia holbrooki, 289 
Gametogenese, 139-283 
Gasolina, emissao de vapores de, 343 
Gasolina oxigenada, 346 
Gastrintestinal, distresse, 333-334 


Genero, diferen^as de, 344 
Genes supressores de tumores, 
caracteristicas dos, 115f 
e associa^ao com cancer, 116f 
genep53, 116 

gene retinoblastoma (Rb), 116 
muta^ao, 115-116 
e carcinogenese, 42 
Gestapo, 288 

Glandula hipotalamo-hipofise, 308/ 
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Glandulas endocrinas, 296 
Glicocorticoides, tratamento com, 258 
Glicol, eter, 346 
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Glicose, 221 

Glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-FD), deficiencia, 154 
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de xenobioticos, 89-90 
Glifosato, 320-321 
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de xenobioticos, 95-96 
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Glutitiona-S-transferase (GST), 115 
GnRH (hormonio liberador de gonadotrofina), 305 
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Granulocitos 
avalia 9 ao de, 155 
defin^ao, 155 
efeitos toxicos em, 155 
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GRCS (geralmente reconhecido como seguro), 403-404 
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HEM (hidrolase epoxido microssomal), 74 

Hematopoiese, 150 

Hemato toxicidade, 150 

Hemato toxicologia, 150 

Heme, biossintese e interrup 9 ao por chumbo, 330-33 If 
Heme e sintese de hemoglobina, 151/ 

Hemodialise, 422 
Hemoglobina 

afinidade por oxigenio e temperatura corporal, 153 
fun 9 ao respiratoria da, 153 
fun 9 oes da, 152 

propriedades heterotropicas da, 153 
propriedades homotropicas da, 152, 153 
Hemoglobina-oxigenio, curvas de dissocia 9 ao, 153 
Hemolise induzida por substancias quimicas nao oxidantes, 154 
Hemolise oxidativa, 154 
Hemoperfusao, tecnica de, 422 

Hemostasia, efeitos toxicos de xenobioticos na, 157-158 
Heparina, 158 
Hepatite, 188 
Hepatocitos 

bioativa 9 ao e desintoxica 9 ao, 
acetaminofeno, 186, 187 
citocromo p450, 187, 188 
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etanol, 187 

tetracloreto de carbono, 188 
desorganiza^ao do citoesqueleto, 184 
morte celular, 183 

Hepatotoxicidade, fatores paralesao local-especifica da, 186/ 
Hepatotoxicidade idiossincratica por farmacos, 189, 189£, 190 
Herbicidas, 319 

mecanismos de, 319£ 

Herbicidas clorofenoxi, 319 
Herbicidas pre-planta 9 ao, 319 
Herbicidas triazina, 320 
HEs (Epoxido Hidrolase soluvel), 74 
Hexacloro ciclo exanos 
e ciclodienos, 317 
Hexaclorofeno, 229 

HFIS (hibridiza^ao por fluorescencia in sz£u),130-132 
Hibridiza^ao genomica comparativa (HGC), 133-134 
Hidrocarbonetos aromaticos, 113 
Hidrocarbonetos halogenados 

bromobenzeno, metaboliza^o do, 202 
cloroformio, 201 
tetrafluoroetileno, 201-202 
Hidrolase epoxido microssomal (HEM), 166 
Hidrolase Epoxido soluvel (HEs), 74 
Hidrolases molibdenio, 75-76 

Hidrolise de esteres do acido carboxilico, amigas e tioesteres, 72 
Hidroxido de potassio, 242 

Hipersensibilidade citotoxica dependente de anticorpos, 173 
Hipersensibilidade de contato, 173 
avalia^ao da, 174 

Hipersensibilidade mediada por celulas, 173 

Hipersensibilidade mediada por complexo imune, 173 

Hipersensibilidade pulmonar, avalia^ao de, 174 

Hipersensibilidade respiratoria, avalia^ao da, 174 

Hipersensibilidade sistemica, 176 

Hipertrofia cardiaca, 252 

Hipervitaminose D, 207 

Hipocalcemia, 304 

Hipofise 

celulas hipofisarias, 

altera^es morfologicas elesoes proliferativas das, 297-298 
estrutura normal e fun 9 ao, 296 
hiperplasia e neoplasia hipofisaria, 298 
mecanismos de toxicidade hipofisaria, 296-297 
Hormese e carcinogenese, 116 
Hormonio anti-mulleriano, 283 
Hormonio liberador de corticotropina (HLC), 298 
Hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), 305 
Hormonio liberador de tireotropina (TRH), 296 
Hormonio paratireoideo (PTH), 303 
biossintese do, 304/ 
celulas chefe da paratireoide, 
lesao proliferativa das, 304-305 
estrutura normal e fringes, 
biossintese do PTH, 303-304 
controle da secre 9 ao do PTH, 304 
interrela 9 oes do, 303/ 

toxicidade induzida por substancias quimicas estranhas, 
l- asparaginase, 304 
liquidos contendo aluminio, 304 
ozonio, 304 

Hormonio paratireoideo imunoreativo (HPTi), 304 

Hormonio sexual masculino, testosterona, celulas intersticiais de Leydig, 282 
Hormonio tireoideo, 301 

biossintese do, 300, 300/ 301/ 

Hormonios inibidores de libera 9 ao (HIL), controle dos, 297/ 

Hormonios neuro-hipofisarios, 296 


IDA (ingestao diaria aceitavel), 403-404 
IDE (ingestao diaria estimada), 403-404 
Idiossincrasias alimentares, 406 
IDPN ((3, P’-iminodipropionitrila), 226 
IgE, resposta de hipersensibilidade mediada por, 174 
Igs (imunoglobulinas) 
defin^ao, 166 
tipos de, 166 
Imunidade, 164 
Imunidade adaptativa 

componentes celulares, 168 
especificidade e memoria, 166 
Imunidade inata 
adquirida vs., 166 
componentes celulares, 165 
componentes soluveis da, 165, 166 
defin^ao, 164 

fagocitose de patogenos, 170 
fun 9 oes da, 164-165 

Imunidade mediada por celulas (IMC), 165, 168 
Imunidade mediada por humor, 168 
teste PFC, 170-171 

Imunocompetencia, metodos de avalia 9 ao, 170-171, 170/ 

Imunoglobulinas (Igs) 
defin^ao, 166 
tipos de, 166 

Imunologia neuroendocrina, 170 
Imunoreatividade a CT varia, 303 
Imunossupressao por xenobioticos, 172,172 1 
Imunotoxicologia 

biologia molecular para, 171 
biomarcadores para, 176 
desafios em, 176 
enfoques mecanisticos para, 171 
enfoques reguladores, 171 

metodos de toxicologia computacional para, 176 
modelos animais em, 171 
Imunotoxicologia de desenvolvimento, 168 
Indice de integridade biotica (IIB), 396 
fndice Terapeutico (IT) 
de farmacos, 13-14 
defin^ao, 13-14 
Infarto do miocardio, 258 
Infec 9 ao fungica, 375 
Inflama 9 ao, 39-40 
Ingestao diaria aceitavel (IDA), 52 
Ingestao diaria aceitavel, (IDA), 52, 313-314, 403-404 
Ingestao diaria estimada (IDE), 

Ingestao nao absorvida, 66 

Inibidores da EGA (enzima conversora de angiotensina), 198 
toxicidade do desenvolvimento, 139 
Inibidores de enzima conversora de angiotensina (ECA), 198 
toxicidade de desenvolvimento, 139 
Inseticidas 

alvos moleculares, 314 1 
carbamatos, 316 
compostos organofosforados, 
biotransforma 9 ao, 314 

polineuropatia retardada induzida por organofosforados (PRIOF), 316 
smdrome intermediaria, 314-316 
toxicidade, sinais e sintomas da, 314 
tratamento do envenenamento com, 314 
papel no controle dos insetos, 313-314 
piretrinas, 316-317 

Inseticidas piretroides, classifica 9 ao dos, 31 7t 
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Insetos 

heteroptera, 366 
hymenoptera, 
apidae, 366 
formicidae, 366 
vespidae, 366 
lepidoptera, 367 
Insuficiencia cardiaca, 252 
hipertrofia cardiaca, 253/ 

Insuficiencia renal, agua causada por substancias quimicas, mecanismo de, 196f 
Insuficiencia renal aguda (IRA), 195 
mecanismos FGR, 196/ 

Integridade imunologica, avalia^ao da, 170-172 

Intera^ao antigeno-anticorpo, 8 

Intera^oes de ligantes com proteinas plasmaticas, 64/ 

Intera^oes do Receptor de Neurotransmissor com o Toxicante, 30 
Intera^oes terminador de sinal-substancia toxica, 30 
Intera 9 oes transdutor de sinal-substancia toxica, 30 
Intoxica^o 
defin^ao, 24 
vs. desintoxica 9 ao, 24-26 
Intoxica 9 ao aguda, sinais e sintomas da, 315f 
Intoxica 9 oes humanas, 322 
IRA, insuficiencia renal aguda, 195 
Isoformas p450, 340 

Isquemia miocardica, efeitos de especies de oxigenio reativas prejudiciais na, 
254/ 

Jun 9 ao terminal nao homologa (NHEJ), 126-127 

K 

Kalmia angustifolia, 374 
Karwinskia humboldtiana, 376 
Keapl/Nrf2, sinaliza 9 ao por, 41/ 

L 

Labio leporino e/ou palato aberto (LL[PA]), incidencia de, 142 
Lectinas tipo ricina, 374 

Lesao celular, liga 9 ao covalente/nao-covalente vs. estresse oxidativo, 200/ 
Lesao de celulas tubulares renais, 197/ 

Lesao de musculoesqueletico, 117, 127-128, 130-132, 132-133/ 

Lesao hepatica causada por toxinas, 
fatores crfticos na, 185-190 
mecanismos e tipos de, 183-185 
Lesao mielinica, compostos, 229 1 
Lesao mitocondrial, 189 
Lesao neuronal, compostos, 225f 
Lesao no ducto biliar, 184 
Lesao por isquemia-reperfusao (I/R), 254 
Lesao pulmonar 
avalia 9 ao da 

enfoques in vitro , 216 
estudos de fun 9 ao pulmonar, 215 
lavagem pulmonar, 216 
sistemas de expos^ao inalatoria, 215 
tecnicas morfologicas, 215-216 
doen 9 as pulmonares, 
em humanos, 

substancias presentes no ar, 212-214 
substancias presentes no sangue, 214-215 
estrutura e fun 9 ao pulmonar, 
princfpios gerais, 

clearance de partfculas, 210 
depos^ao e elimina 9 ao de partfculas, 209 
inalantes toxicos, gases e dosimetria, 209 
mecanismos de depos^ao, 209 


nanotoxicologia, 209 
tamanho das particulas, 209 
regiao de trocas sangue e gases, 206 
difusao, 207 
passagens nasais, 206 
perfusao, 207 
ventila 9 ao, 206-207 
respostas agudas, 
carga oxidativa, 210 
edema pulmonar toxico, 211 
lesoes no trato respiratorio, mecanismos de, 210 
prolifera 9 ao celular, 211 
reatividade das vias aereas, 211 
respostas cronicas, 
asma, 212 

cancer pulmonar, 212 
enfisema, 211-212 
fibrose, 212 

pulmao em desenvolvimento, 212 
vias aereas de condu 9 ao, 206 
Lesao pulmonar toxica, 216 
Lesao sinusoidal, 184 
Lesao tubular cronica, 341 
Leucemia linfoblastica aguda (LLA), 156 
Leucemia mielogena aguda (LMA), 156 
Leucemia mielogena cronica (LMC), 156 
Leucemogenese como resposta toxica, 156 
Leucocitos, 216 

Leucocitos do sangue, componentes do, 154-155 
Leucon, 154 

Leucostasia pulmonar, 210 
Limiar, conceito de, 140-141 
Linfocitos B e APCs, 168 
Linfopoiese, 150 
Lipofilicidade, 339 
Lipoprotefnas plasmaticas, 

metabolismo oxidativo das, 261 
Lfquido cerebrospinal (CSF), 67 
Lftio, carbonato de, 334-335 
Livro de Jo , 2 

LLA (leucemia linfoblastica aguda), 156 
LMA (leucemia mielogena aguda), 156 

LOAL (menor concentra 9 ao para observar um efeito adverso), 52 

Lonchocarpus urucu, 317 

LTC - linfocito T citotoxico, 166, 169/ 

Lupinus formosus, 377 


MAC. Ver CAM (complexo de ataque a membrana), 166 
Macrofagos, 165 
Manihot esculenta , 375 
Manuten 9 ao da mielina, 223 
MAO (monoamina oxidase), 76-77 
Mapeamento de enzimas. Ver Rea 9 oes fenotipificadoras 
Margem de seguran 9 a, 13-15 
Maturidade sexual 
ciclo ovariano, 286 

eixo hip otalamo-hip ofise-gonadal, 285 
fun 9 ao ovariana, 
bussulfano, 285-286 
oogenese, 285 

m-Dinitrobenzeno (m-DNB), 288 
Mecanismos de adapta 9 ao a toxicidade, 40 
Mecanismos de desalogena 9 ao, 74-75 
Mecanismos de toxicidade, 23/ 27-36 
disfun 9 ao celular, 27-36 
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entrega da substancia toxica ao seu alvo, 22-26 
importancia do entendimento, 22 
rea^ao da substancia toxica com moleculas alvo, 26-27 
reparo e falha no reparo, 36-44 
Mecanismos nao fotodinamicos, 277 
MED. Ver DEM 

mEH. Ver HEM (hidrolase epoxido microssomal), 74 
Meia vida de elimina^ao (Tl/2), 102 

Membrana celular, transporte das substancias toxicas atraves da, 
por transporte especializado, 59-60 
por transporte passivo, 59 
Membrana limitante externa (MLE), 244 

Membrana plasmatica, transporte de substancias toxicas atraves, 23, 59- 
Mercurio 

ambiental, movimenta^ao do, 331-332/ 
naatmosfera, 331-332 
vapor de, 330-331 

Metabolismo vs. biotransforma^ao, 72 
Metal 

ambiental, movimenta^o do, 326-327 

como substancias toxicas, 326-327 

defini^ao, 326-327 

fund^ao, 384 

intoxica^ao, 327-328 

toxicologia, 

arsenio, 327-329 
cadmio, 328-330 
chumbo, 329-331 
cobre, 332-333 
farmacologia do, 327-328 
fatores de impacto, 327-328 
ferro, 332-334 

mecanismos quimicos dos, 326-328 
mercurio, 330-333 
niquel, 332-333 
proteinas ligadoras, 327-328 
visao geral dos, 326-327/ 
zinco, 333-335 
tratamento medico, 
alummio, 334-335 
Mo, 334-335 
platina, 335 

Metalotioneinas, 327-328 
Metapopula^oes, 396/ 

Metemoglobinemia, 153 

xenobioticos associados com,153f 
l-metil-4-fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), 224, 232 
Metila^o, 91 

Metila 9 ao do DNA, 328-329 
e carcinogenese, 114-115 
Metilcarbamatos, 316 
Metodos epicutaneos, 272 
Microcistina, 185/ 

Micronucleos, 130-132, 130-132/ 

Microtubulos, 221 

Mieliniza 9 ao, diagrama esquematico, 224/ 

Mielinopatias, 223 
Mielotoxicidade, 155 
Milipodas. Ver Diplopoda 
Miocitos cardiacos, 250 
apoptose dos, 255 
MIT (monoiodotirosina), 299 
MLE (membrana limitante externa), 244 
Modelo de atividade do ion livre (FIAM), 392-393 
Modelo de dois compartimentos, 100-101 
Modelo de enfisema e fibrose em ratos, 211/ 


Modelo de um compartimento, 100 
Modelo fisiologico de compartimentos fixos, 104 
Modelo mecanistico, 53 
Modelos animais 

avalia 9 ao de carcinogenicidade em, 118 
na imunotoxicologia, 171 
Modelos com base fisiologica, 
compartimento central, 
compartimento hepatico, 107 
compartimento pulmonar, 106 
compartimentos de difusao limitada, 106 
estrutura dos, 103-104 
vantagens dos, 103 
variaveis necessarias em, 104-105 
Modelos de farmacocinetica compartimental, 100/ 

Modelos dose-resposta, 53 

Modelos toxicodinamicos com base fisiologica, 340 
Modifica 9 ao de DNA, 112 

Modulador Seletivo de Receptor de Estrogenio (MSRE), 307 
Moleculas alvo, 
atributos das, 26 
destrui 9 ao das, 27 
disfun 9 oes das, 27 
Moluscos, 367 

Monitora 9 ao da popula 9 ao humana, 132-134 
Monitora 9 ao de medicamentos terapeuticos, 415-416f 
uso apropriado dos, 415f 

Monitora 9 ao terapeutica, fun 9 &o analitica na, 414-416 
Monitoriza 9 ao biologica, papel analitico na 415-416 
Monoamina oxidases (MAO), inibidores de,285 
Monocrotalina (MCT), 214 
Mortalidade por cancer durante a vida, 354f 
Morte celular, 199 

e morfogenese, 140-141 
Morte celular programada, 140-141 
Morte por envenenamento 
investiga 9 ao toxicologica, 413 
MRE. Ver APC 

MSRE (Modulador Seletivo de Receptor de Estrogenio), 307 
MTBE. Ver EMBT 
Muta 9 ao genica, 

em eucariotos nao mamiferos, 128-130 
emmamiferos, 128-131 
em procariotos, 128-130 
forma 9 ao da, 127-128 
Muta 9 ao letal dominante, 132-133 
Muta 9 oes espontaneas, 127-128 
Mutagenese, 112 

Mutagenese de celulas germinativas, 130-133 

N 

N,jV-dietil-m-toluamida (DEET), 319 

NAD (nicotinamida adenina dinucleotideo), 368 

NADH - ubiquinona redutase, 317 

Naftaleno dihidrodiol, 243 

Necrolise Epidermal Toxica (NET), 278 

Necrose, 35 

em hepatocitos, 183 
Necrose tissular 
causas da, 41 

evolu 9 ao da lesao celular a, 40 
Nefrotoxicidade cronica por Mo, 334-335 
Nefrotoxicidade induzida, 202 
Nefrotoxicidade por cisplatina, 202 
Neoantigenos, forma 9 ao de, 283 
Neoplasias induzidas quimicamente, 185 
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Nervo e trato optico 

locais alvo e mecanismos de a^ao, 
dissulfito de carbono, 245 
etambutol, 245-246 
NET (Necrolise Epidermal Toxica), 52 
Neurofilamentos, 221 
Neuronios, metabolismo aerobico dos, 221 
Neuronopatias, 222, 223 
Neurotoxicidade, 224-232 
astrocitos, 
amonia, 230 
nitroquimicos, 230 
axonopatias, 
acrilamida, 226 

compostos organosfor for ados, 228 
dicetonas gama, 226 
dissulfito de carbono, 226 
IDPN, 226 

neurotoxicidade associada a microtubulos, 229 
piridinetionas, 228-229 
doen^as neurodegenerativas, 
modelos de, 232 
manifesta 9 oes funcionais, 224 
mecanismos de, 224-232 
aconopatias, 226-229 
astrocitos, 230 
mielinopatias, 229-230 
neuronopatias, 224-226 
mielinpatias, 

chumbo, 229-230 
hexaclorofeno, 229 
telurio, 229 
neuronopatias, 224 
doxorrubicina, 226 
metil-mercurio, 226 

toxicidade por dopamina, 6-hidroxidopamina e catecolaminas, 226 
neurotoxicidade associada a neurotransmissao, 230 
aminoacidos excitatorios, 231-232 
cocaina e anfetaminas, 231 
nicotina, 231 

neurotransmissao, 230-232 
Neutrofilos, 155 

Neutropenia de media^ao nao imune, 155 

Neutropenia imune e nao imune, 155 

Neutropenia toxica idiossincratica, 155 

Nicotiana glauca, 376 

Nicotiana rustica , 318 

Nicotina, 318 

Nicotina tabacum, 318 

Nicotinamida adenina dinucleotfdeo (NAD), 368 
Niquel, cadmio, baterias, 328-329 
Nitrogenio ureico serico (BUN), 199 
Nitro-redu^o, 74 

Nivel de efeito adverso nao observado (NOAELs), 51 
NOAELs (Nivel de efeito adverso nao observado), 51 
para calculo de avalia 9 ao de risco, 52 
Nodos linfaticos, 210 
Noz de Tung 373 
Noz tung (Aleurites fordii) , 373 
NTE. Ver EAN, esterase alvo de neuropatia 
Nutrientes, 243 

o 

0 D -metilguanina-DNA metiltransferase, repara 9 ao, 127-128 
Objetivos da toxicidade, 139-140 


Olho, lentes 

locais alvos e mecanismos, 
corticosteroides, 243 
farmacos fenotizinicos, 243 
luz e fototoxicidade, 243 
naftaleno, 243 

Olho, se 9 ao horizontal diagramatica do, 237/ 

Oncogenes, 124-125 
Oocito mamifero, 283 
Opistotono, 364 

OPL. Ver CPE (camada plexiforme externa), 236 

Organogenese, 140 

Orgaos linfoides primarios, 164 

OSHA (Occupational Safety and Health Administration). Ver Administra- 
9 ao de Saude e Seguran 9 a Ocupacional 
Osso, armazenamento das substancias toxicas no, 64-65 
Oxida 9 ao, biotransforma 9 ao de xenobioticos por, 75-89 
alcool desidrogenase, 75 
aldeido desidrogenase, 75 
aldeido oxidase, 76 
do etanol, 7 5/ 
flavina monooxigenase, 80 
molibdoenzimas, 75-76 
monoamina oxidases, 76-77 
peroxidases, 77-80 
xantina desidrogenase, 76 
Oxigenio, toxicidade do, 

Ozonio, 209 

p 

Paciente envenenado 

acido acetilsalicilico, 424-425 
anticoline rgicos, 425-426 
carvao, agentes, 423 1 
cogumelos Clitocybe dealbata, 425-426 
diagnostico diferencial, 42 It 
enveneamento por plantas toxicas, 
envenenamento por chumbo, 424-425 
envenenamento por ferro, 424-425 
estrategias clinicas de tratamento, 419 
anamnese, 420 

avalia 9 ao laboratorial, 420-421 
cuidados de apoio, 423 
estabiliza 9 ao clinica, 419-420 
exame clinico, 420 
exame radiografico, 421 
preven 9 ao da absor 9 ao do veneno, 422 
uso de antidotos, 423 
farmacos, 42 It 

farmacos de hemodialise, 422f 

fenilpropanolamina, 426 

hormonio tireoideo, 425-426 

intera 9 oes multiplas de farmacos, 425-426 

metanol, 424-425 

nafta, 424-425 

odores caracteristicos, 420 1 

organofosforados, 424-425 

Padroes de lesao neurotoxica, diagrama esquematico, 223/ 

Papiro de Ebers, 1-2 
Paracetamol, 186, 187 
nefrotoxicidade, 202 
Paraoxonases, 74 

Paraquat, mecanismo de toxicidade, 320/ 

Paratireoides, 304 
Parede e flora intestinal, 67 
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Parkinson, Doen^a de, 232 

Particulas de raios cosmicos de alta energia, 351 

Particulas de transference de energia linear alta (LET), 351 

Particulas inaladas pela nasofaringe, deposi^ao fracional prevista, 207/ 

PCBs (bifenilaspolicloradas), 143-144 

Peixe zebra, expos^ao ao cobre em, 394 

Pele 

dermatite alergica, 372-373 
dermatite de contato, 372 
fotossensibilidade, 373 
testes de carcinogenicidade, 118 
testes em animais, 274 
Pele hum ana 

abso^ao de substancias toxicas atraves da, 63 

abso^ao percutanea, 271-272 

biotransforma 9 ao, 272 

diagrama da, 270/ 

histologia, 270-271 

se 9 ao transversal da, 63/ 

PEPs (Potenciais Provocados Padrao), 241 
Peptidases, 74 

Peptideo natriuretico atrial (PNA), 255 
Percep 9 ao de risco 

atividades alternativas, 54 

ilustra 9 oes usando o diagrama eixo “espa 90 risco”, 55/ 

Perda de energia das particulas (3, 352 

Perda de sangue, causas de, 151 

Perda de visao colorida dose-resposta, 245 

Perda neuronal, 224 

Perdas auditivas, 335 

Permeabilidade mitocondrial de trans^ao (PMT), 200 
e ATP, 36 
e necrose, 35 
e vias apoptoticas, 35-36 
Pesticidas 

classifica 9 ao recomendada pela OMS, 313-314f 
defin^ao, 312 

envenenamento humano, 312-314 
expos^ao, 312 
mandado regulador, 313-314 
testes toxicologicos basicos, 313-314^ 
uso de, 312 

PEV padrao (PEPs), 241 

PEV provocados por flash, 241 

PEVs (Potenciais evocados visualmente), 241 

PHS (Prostaglandina H Sintetase), 77 

Pintura cromossomica, 130-132 

Piretrinas 

Chrysanthemum cinerariaefolium, 316 
sintomas de toxicidade, 316 
terminals nervosos cutaneos, 317 
Piridinationa de zinco, 228 
Placenta, toxicidade, 142-143 

passagem de substancias toxicas atraves da, 65 
Plantas 

efeitos toxicos de, 372 
figado, 374-375 

jun 9 ao neuromuscular, 376-377 
musculo esqueletico, 376-377 
ossos e tecido de calcifica 9 ao, 377 
pele, 372-373 
rins e bexiga, 375 
sangue e medula ossea, 375 
sistema cardiovascular, 374 
sistema gastrintestinal, 373-374 
sistema nervoso, 375-376 


sistema reprodutivo e teratogenese, 377 
trato respiratorio, 373 
especies de, 372 

Plaquetas, toxicologia de, 156-157 

Platina, complexos de, efeitos carcinogenicos da, 335 

Plexo pampiniforme , 286 

PMT (permeabilidade mitocondrial de trans^ao), 200 
e ATP, 36 
e necrose, 35 

em vias apoptoticas, 35-36 
Podophyllum peltatum, 373 
Polimorfismo genetico, 15 

no metabolismo do carcinogeno e reparo do DNA, 115 
Polui 9 ao do ar, 380 
acroleina, 387 
aldeidos, 387 
ar ambiental externo, 

expos^ao cronica aos poluentes, 385-388 
material particulado (MP), 384-385 
polui 9 ao do ar do tipo redutor classico, 383-384 
polu^ao do ar fotoquimica, 385 
area de chuva acida, 383/ 
asmaticos, 384 

contribuintes, ilustra 9 ao dos, 381/ 
dioxido de nitrogenio, 386-387 
efeitos na fun 9 ao pulmonar, 383 
efeitos na saude, evidencias epidemiologicas, 
polui 9 ao do ar externa, 380-381 
polu^ao do ar interna, 381-383 
formaldeido, 387 
ilustra 9 ao esquematica, 388/ 
monoxido de carbono, 387-388 
oxidantes, 387 
ozonio, 385-386, 386/ 

poluentes prejudiciais presentes no ar, contribu^ao dos, 382/ 
redu 9 ao class ica, 

acido sulfurico, 383-384 
dioxido de enxofre, 383 
sindrome do edificio doente 382f 
Polu^ao do ar, externa 

expos^ao aguda e episodica, 380 
expos^ao de longa dura 9 ao, 380-381 
Polui 9 ao do ar, interna 

doen 9 a relacionada a constru 9 oes, 382-383 
sindrome do edificio doente, 381-382 
Polu^ao do ar do tipo redutora, 383 
Porquinho-da-India, teste de maximiza 9 ao, 174 
Potass a caustica. Ver hidroxido de potassio 
Potass io, hidroxido de, 242 
Potenciais evocados visualmente (PEVs), 241 
PPARa. Ver receptor a ativado por proliferador de peroxisona, 114 
PRG (proteinas reguladas por glicose), 197 
Principios gerais de teratologia de Wilson, 139£ 

Procedimento Farnsworth-Munson, 241-242 
Processo de remodelamento cardiaco, 252 
Produto da permeabilidade por area da membrana, 105 
Pro-farmacos e fosfatase alcalina, 74 

Programa Nacional de Toxicologia (National Toxicology Program), 171 
Propilenoglicol, 346 
Propiltiouracil (PTU), 301 

Propriedades basicas das enzimas biotransformadoras de xenobioticos, 72 
categorias de, 72 
distribu^ao de, 72 

Propriedades hidrofflicas. Ver propriedades hidrossoluveis 
Propriedades hidrossoluveis, 243 
Prostaglandina H sintetase (PHS), 77 
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Proteina Ras, 42 

Proteinas, repara^ao molecular das, 36, 37-38 
Proteinas de alimentos alergenicos, 406£ 

Proteinas de choque termico, 197 

proteinas de coagula^ao, diminui^ao da produ^ao de, 157 
Proteinas de fase aguda, 40 

Proteinas de transporte em hepatocitos e colangiocitos humanos, 182/ 
Proteinas derivadas de DNA-recombinante, imunossupressao devido a, 172-173 
Proteinas plasmaticas como depositos, 64, 64/ 

Proteinas reguladas pela glicose (PRG), 197 
Protocolos transgeracionais, 291 
Proto-oncogenes 
ativa^o dos, 116 
caracteristicas dos, 115f 
muta^ao dos, 42 
muta^ao nos, 115-116 
Pseudopleuronectes americanus , 395 
Psoraleno em combina^ao com o UV-A (PUVA), 277 
PST (proteinas de choque termico), 197 
Pteridium aquilinum , 375 
PTH. Ver hormonio paratireoideo, 303-304 
Puberdade masculina e feminina, controle endocrino da, 284/ 

Pulmoes 

abso^ao de substancias toxicas pelos, 62/ 
aerossois e particulas, 62-63 
gases e vapores, 61-62 

como compartimento em modelo fisiologico, 106 
fim^des principals dos, 206 
risco de cancer, 355 

Purpura trombocitopenica trombotica (PTT), 157 

Q 

Queimaduras na pele, substancias quimicas causadoras de, 274 1 
Quela 9 ao, tratamento medico da intoxica 9 ao por metal, 

Quilopoda, 366 
Quimiopreven 9 ao, 116-117 
Quinona, redu 9 ao da, 74 

R 

RAAE (receptores de aminoacidos excitatorios), 231 
Radia9ao 

decaimento das particulas (3, 350 
dose efetiva coletiva, 357£-358£ 
dose efetiva total, 35 7t 
emissao de raios 7 , 351 
intera 9 oes de, 

particulas alfa, 351 
particulas beta, 352 
raios 7 , 352 

raios 7 e perda de energia, 352-353 
lesao DNA, mecanismos de, 
ioniza 9 ao direta e indireta, 353 
nucleo da celula e depos^ao de energia, 353 
particulas a sao nucleos de helio, 350 
tipos de, 350 

Radia 9 ao ionizante, 125-126, 351 
Radia 9 ao ultravioleta (RUV), 125-126 
imunossupressao devido a, 173 
Radioatividade natural, radia 9 ao de fundo, 356-359 
Radionuclideos naturais, dosagens equivalentes, 356£ 

Radonio, estudos-controle do caso, metanalise do, 355/ 

Raios 7 , emissao, 351 
REA (Rela 9 ao Estrutura-Atividade), 49 
Reabsor 9 ao tubular de liquidos, 24 
Reabsor 9 ao tubular de liquidos, 24 


Rea 9 ao de fenotipagem, 86 
Rea 9 oes alergicas, 7-8 
Rea 9 oes anafilactoides, 406 
Rea 9 oes de conjuga 9 ao, 
glicuronida 9 ao, 89-90 
metila 9 ao, 91 
N-acetila 9 ao, 93-94 
sulfona 9 ao, 90-91 
Rea 9 oes de hipersensibilidade 
avalia 9 ao das, 174-175 
causas das, 173 
class ifica 9 ao das, 173/ 

Rea 9 oes fotoquimicas, 383 
Rea 9 oes fototoxicas, 277 
Reaves idiossincraticas, 8 , 157 

Receptor a ativado por proliferador peroxissomal (PPARa), 114 
Receptor aril de hidrocarboneto (RAH), 393 
Receptor estrogenico (RE), 393 
Receptores a-adrenergicos, ativa 9 &o dos, 254 
Receptores (3-adrenergicos, 254 
Receptores de aminoacidos excitatorios (RAAEs), 231 
Recombina 9 ao homologa, 126-127 
Recombina 9 ao mitotica, 128-130 
Rede de dados toxicologicos (TOXNET), 54 
Redu 9 ao azo, 74 
Redu 9 ao carbonila, 74 
Redu 9 ao de xenobioticos, 74-75 
Redu 9 ao do dissulfeto, 74 
Redu 9 ao N-oxido, 74 
Redutase aldo-ceto, 74 
Regenera 9 ao de tecidos, 39 
Regras cardinais, 414 
Rela 9 ao Estrutura-Atividade (REA), 49 
Redoes dose-resposta, 9-15 
aproxima 9 oes limiares, 51-53 
aproxima 9 oes nao limiares, 53 
compara 9 ao de, 13-14 

curva dose-resposta em niveis baixos de expos^ao, 140-141 
defin^ao, 9 

e indice terapeutico, 13-14 
forma da, 12-13 
graduada, 10 
hipotetica, 13 
individual, 10 , 13/ 
nutrientes essenciais, 12-13 
para duas substancias diferentes, 12 
potencia vs. eficacia, 15, 15/ 
premiss as na deriva 9 ao das, 13-14 
quantal, 10 - 12 , 11 / 
tipos de, 10 
Repara 9 ao celular, 38 

Repara 9 ao por excisao de bases 38, 125-126 
Repara 9 ao tissular, 

por apoptose das celulas lesadas, 38-39 
por regenera 9 ao das celulas perdidas, 39 
Reparo de disfun 9 ao, toxicidade de, 
carcinogenese, 42-44 
fibrose, 41 -42 
necrose, 40-41 

Reparo de nucleotideo por excisao, 38, 125-126 
Reparo de quebra de dupla fita, 125-127 
Reparo de uniao terminal nao homologa de DNA, 112 
Reparo molecular, 
de lipideos, 38 
de proteinas, 36-38 
do DNA, 38 
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Reparo por excisao, 112 
Reparo recombinacional, 8 
Reparos de DNA, 38 
aductos de DNA, 112 
bases trocadas, 126-127 
ensaios, 128-130 
excisao de bases, 125-126 
excisao de nucleotfdeos, 125-126 
insuficiencia de, 42 
mecanismos de, 112-113 
MGMT e, 127-128 

polimorfismo no metabolismo de carcinogenos e, 115 
quebra de dupla fita, 125-127 
Reparos errados de bases simples mal pareadas, 

Replica 9 ao celular, 283/ 

Repteis 

lagartos, 367 
serpentes, 
enzimas, 368 
evolu^o do veneno, 369 
polipeptfdeos, 368 
toxicologia da, 368-369 
tratamento das picadas, 369 
venenos, 368 

Resposta Benchmark (RBM), 53 
Resposta de fase aguda, 166 

Resposta de hipersensibilidade retardada (RHR), 171 
Resposta toxica 

caracteristicas gerais da, 7 
varia 9 oes na, 15 
Respostas cutaneas, 270f 
Retfculo Sarcoplasmatico (RS), 254 
Retina 

locais alvo e mecanismos de a 9 ao, neurotoxicantes, 245 
retinotoxicidade, 244-245 
Retinotoxicidade 
farmacos, 

cloroquina e hidroxicloroquina, 244 
digoxina e digitoxina, 244 
indometacina, 244 
quimioterapia do cancer, 244 
tamoxifeno, 244-245 
Rhus radicans, 372 
Rhus vernix , 372 
Rins, 194 

anatomia funcional, 
abrade Henle, 195 
classifica 9 ao, 
defini 9 oes, 
ducto coletor, 195 
tubulo distal, 195 
tubulo proximal, 195 
vasos renais e glomerulo, 194-195 
velocidade de filtra 9 ao glomerular, 195 
armazenamento de substancias toxicas no, 64 
avalia 9 ao histopatologica, 199 
e bexiga, 

substancias qmmicas carcinogenicas, 375 
esquematico do, 194/ 
frn^ao renal, avalia 9 ao da, 
avalia 9 ao histopatologica, 199 
metodos in vitro e in vivo, 199 
nitrogenio ureico serico (BUN), 199 
lesao celular renal, mecanismos bioquimicos e mediadores da, 
cinases sinalizadoras, 201 
citoesqueleto e polaridade celular, 200 
endonucleases, 201 


fosfolipase a3, 201 
homeostasia do Ca , 200 
lisossomas, 200 
mitocondria, 200 
morte celular, 199 
proteinases, 201 
toxicidade, mediadores da, 200 
volume celular e homeostasia ionica, 200 
nefrotoxicantes especificos, 
aminoglicosideos, 202 
cadmio, 201 

hidrocarbonetos halogenados, 201-202 
mercurio, 201 
micotoxinas, 202 
nefropatia a2u-globulina, 201 
substancias terapeuticas, 202 
respostas fisiopatologicas, 

adapta 9 ao apos lesao por toxicante, 195-197 
insuficiencia renal aguda, 197-198 
lesao renal aguda, 195 

sistemas de transporte no tubulo proximal do, 66/ 
suscetibilidade do, 

lesao ao tubulo distal/ducto coletor, 199 

lesao glomerular, 198 

lesao na al^a de henle, 199 

lesao papilar, 199 

lesao tubular proximal, 198-199 

nefropatia toxica, 198 

razoespara, 198 

Risco, identifica^ao de, metodo para avalia^ao de toxicidade de substancias 
qufmicas, 49-51 
Risco de comunica^ao 
defini^ao, 49 
desafio para, 49 
Ritmo cardfaco, 253 
Rodenticidas 

acido fluoroacetico, 322 
anticoagulantes, 322 
criterios, 322 

RUV. Ver Radia^o ultravioleta 

s 

Saliva, 67 

Sangue e medula ossea 
cianogenicos, 375 

genotoxicidade da medula ossea, 375 
Sangue oxigenado, 260 
Saxitoxina, 407-408 
Secre^ao de ACTH, 298 
Seguran 9 a alimentar 

rea^oes adversas, 406-407 
substancias, configura 9 ao de seguran 9 a 

animais produtores de alimentos, farmacos usados, 406-408 
contaminantes, 407-408 
encefalopatia espongiforme bovina (EEB), 410 
farmacos microbiologicos, 407-409 
residues pesticidas, 406-407 
toxinas em peixes, moluscos e tartarugas, 407-408 
Seguro, geralmente reconhecido como (GRCS), 403-404 
Sele 9 ao de doses e testes de toxicidade cronica, 17 
Sene see ncia, 288 
Sensibilidade a contraste, 241 
Sensibiliza 9 ao, 16 

Sinapse, diagrama esquematico da, 231/ 

Sfndrome colinergica, 314 
sfndrome de Klinefelter, 342 
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Sindrome de restaurante chines, 231 

Sindrome de sensibilidade quimica multipla (SSQM), 175-176 
Smdrome mielodisplastica (SMD), 156 
Sindromes mielodisplasticas (SMD), 156 
Sindromes toxicas, 420 
aspectos clinicos da, 420 1 
Sintomas clinicos humanos, 320 
Sintomas de envenenamento, 317 
Sinus oides hep aticos, 181 
Sistema cardiovascular 
glicosideos cardiacos, 374 
nervos cardiacos, a 9 ao nos, 374 
substancias quimicas vasoativas, 374 
Sistema de ativa^ao metabolica in vitro , 128-130 
Sistema de complemento, 166 
Sistema de reparo de DNA, 126-127 
Sistema gastrintestinal, 338 
abso^ao, 345 

abso^ao de substancias toxicas pelo, 60-61 
efeitos antimitoticos, 373 
efeitos irritantes diretos, 373 
inib^ao da sintese de proteinas, 373-374 
Sistema imune, 168 
componentes do, 164 

desenvolvimento dos componentes celulares do, 165f 
Sistema nervoso (SN), 220 , 220-224, 375 
alcanos halogenados, 260 
aminoacidos excitatorios, 376 
bloqueio do neuronio sensorial, 376 
bloqueio parassimpatico, 376 
convulsoes epileticas, 376 
depressao, substancias quimicas, 233 
desenvolvimento do, 224 
desmieliza 9 ao do neuronio motor, 376 
doen 9 as neurodegenerativas, fatores ambientais, 224 
estimula 9 ao parassimpatica, 376 
neuronios cerebelares, 376 
solventes industrial, 260 
visao geral do, 220-224 

barreira sangue-cerebro, 220-221 
degenera 9 ao axonal, 222 
exigencias energeticas, 221 
forma 9 ao de mielina, 222-223 
neurotransmissao, 223-224 
transporte axonal, 221-222 
Sistema nervoso autonomo (SNA), 251 
Sistema nervoso central (SNC) 220 , 224, 239 
locais alvo e mecanismo de a 9 §n, 
chumbo, 246 
metil-mercurio, 246 
Sistema reprodutivo 
abortivos, 377 
teratogenos, 377 
Sistema vascular 

diagrama esquematico, 260 f 
em toxicologia, 260/ 

Sistema visual 

farmacocinetica do sistema visual central, 239 
farmacodinamica e farmacocinetica ocular, 236-238 
metabolismo de farmacos oftalmicos, 238-239 
Sistemas de informa 96 es geograficas (SIG), programas, 398 
Sistemas de transporte, locais de distribu^ao dos, 61t 
Sistemas de transporte de acidos organicos, 66 
SMD (sindrome mielodisplastica), 

SMD (Sindrome mielodisplastica), 156 
SNA (sistema nervoso autonomico), 251 
SNC (sistema nervoso central), 220 , 224, 239 


Locais-alvo e mecanismo de a 9 ao, 
chumbo, 246 
metil-mercurio, 246 
Sociedade e toxicologia, 7 
Solamunm malacoxylon , 377 
Solanum dulcamara , 376 
Solventes, 338 
absor 9 ao de, 340 
absor 9 ao GI, 340 
alcoois, 

etanol, 343-344 
metanol, 344-345 
classes de, 338 
dorados, 

cloreto de metileno, 342 
cloroformio, 342-343 
tetracloreto de carbono, 342 
tetracloroetileno, 342 
1 , 1 , 2 -tricloroetileno (TCE), 341-342 
contamina 9 ao ambiental, 339 
encefalopatia cronica, 339 
eteres de glicol, 

hematotoxicidade, 346 
toxicidade de desenvolvimento, 346 
toxicidade reprodutiva, 346 
expos^ao ambiental, 338 
gasolina, 346 
glicois, 

etileno, 345-346 
propile no, 346 

hidrocarbonetos aromaticos, 
benzeno, 343 
tolueno, 343 

xilenos e etilbenzeno, 343 
subpopula 9 oes potencialmente suscetiveis, 
fatores endogenos, 340-341 
fatores exogenos, 341 
toxicidade, 338 
toxicocinetica (TC), 339 
absor 9 ao, 339-340 
metabolismo, 340 
modelagem fisiologica, 340 
transporte e distribu^ao, 340 
trato gastrintestinal (TGI), 340 
vias de expos^ao, 338/ 

Solventes lipofilicos, 340 

SSQM (sindrome de sensibilidade quimica multipla), 175-176 
Staphylococcus aureus , 408-409 
Streptomyces avermitilis , 318 
Substancias alquilantes, 113 

Substancias causadoras de urticaria por contato, 279t 
Substancias de disturbio endocrino, toxicidade de desenvolvimento das, 
143-144 

Substancias endogenas, 125-126 

Substancias estrogenicas toxicas no desenvolvimento, 143-144 
Substancias leucemogenicas, 156 
Substancias nefrotoxicas, 

Substancias quimicas 
efeitos indesejados, 7-9 
intera 9 oes das, 8 

metodos de avalia 9 ao de toxicidade para, 49-51 
potencial e eficiencia maxima das, 15 
Substancias quimicas fototoxicas, 2 771 
Substancias quimicas xenobioticas, 301/ 

Substancias toxicas 

absor 9 ao no TGI, 60-61 
class ifica 9 ao, 7 
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concentrate) plasmatica vs. curvas de tempo das, 101/ 
defini^ao, 22 

distribui^ao. Ver distribui^ao 
e niveis citoplasmaticos de Ca 2+ , 33, 34 
efeitos nas moleculas alvo, 27 
entrega ao seu alvo, 23/ 
absorto, 22 
desintoxica^ao, 24-26 
elimina^ao pre-sistemica, 22-23 
excre^ao vs. reabso^ao, 24 
fase de distribui^ao, 23-24 
intoxica^ao, 24 
expos^ao cronica, 9 

neutropenia idiopatica imune e nao imune, 155f 
rea^oes com moleculas alvo, 26-27 
redistribui^ao das, 65 

vias de absor^ao, distribu^ao e excre^ao das, 58/ 

Substancias toxicas a reprodu^ao masculina, alvos potenciais, 288/ 
Substancias toxicas ao cora^ao, farmacos, 256f-258f 
alcool e cardiomiopatia alcoolica, 255 
anestesicos locais, 255-258 
anti-histammicos, 258 
antr aciclinas ,255 
farmacos de a^ao central, 255 
glicosideos cardiacos, 255 
simpaticomimeticos, 255 

Substancias toxicas de desenvolvimento antiestrogenico, 143-144 
Substancias toxicas de desenvolvimento humano, 138f 
Substancias toxicas neuronais, 220,224 
retinotoxicidade das, 
chumbo inorganico, 245 
metanol, 245 
organofosforados, 245 
solventes organicos, 245 
Substancias toxicas presentes no sangue, 212 
Substancias vasculo toxicas 
class ifica^ao dos, 
cocaina, 262-263 
endotoxinas bacterianas, 263-265 
esteroides contraceptivos orais, 263 
hidrocarbonetos aromaticos, 266 
hipervitaminose por vitamina D, 265 
metais pesados, 265 
monoxido de carbono, 266 
nicotina, 262 
gases, 264f 

substancias industrial e ambientais, 263 1 
substancias terapeuticas, 264 1- 265 1 
Sudora^ao, 67 

Sulfato de cobre, toxicidade contra, 321 

Sulfona^ao de xenobioticos, 90-91 

Suprimento vascular, diagrama esquematico do, 260/ 


T 

Tabaco, plantas, 318 

Talidomida, 138 

TC (toxicocinetica), 339 

TCD (tranportador de captato de dopamina), 

TCE (1,1,2-tricloroetileno), metabolismo do, 341 

TCI (Troca entre Cromatides Irmas), 117, 127-128, 130-132, 132-133/ 

Tecido de lesoes, rea 9 oes adversas ao, 39 

Tecido do trato respiratorio, cortes de inclusoes em parafina do, 215 
Tecido linfoide, 164 

Tecido muscular cardiaco, organiza^ao estrutural do, 251/ 

Tecnicas de microensaios de ADN C , 133-134 
Tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT), 157 


Teratogenese, 140-141 
Teratologia, 6 

Teste cronico de carcinogenicidade, 117-118 
Teste de Buhler 174 

Teste de celula formadora de placa (PFC), 170 
Teste de Draize, 240 
Teste de fun^ao visual 

avaliato oftalmologica, 241 
irrita^ao e toxicidade ocular, 239-241 
tecnicas psicofisicas, 241-242 
teste comportamental, 241-242 
Teste de irritac^ao dermal, 16 
Teste de irrita^ao ocular, 16 
Teste de linfoma em camundongo, 117 
Teste de micronucleos em celulas germinativas, 130-132 
Teste de muta^ao bacteriana in vitro , 49 
Teste de muta^ao de genes, 128-129 
Teste de muta^ao genica in vitro , 117 
Teste de nodulo linfatico local de camundongo, 174 
Teste do cometa, 128-130 
Teste in vivo Chernoff/Kavlock, 144-145 
Teste spot em camundongo, 128-130 
Testes de celulas germinativas masculinas, 130-132 
Testes de desempenho humanos, 414 
Testes de multigera 9 oes, 143-144 
Testes de mutagenicidade, 128-130 
Testes de toxicidade, 396 
Testes de toxicidade animal descritivos, 15-17 
estudos de expos^ao sub cronica, 16 
principios de, 15 
sensibilida 9 ao, 16 
teste de irrita 9 ao ocular, 16 
testes de irrita 9 ao dermal, 16 
testes de toxicidade cronica, 16-17 
testes de toxicidade subaguda, 16 
toxicidade aguda, 15-16 
Testes de toxicidade cronica, 16-17 
Testes de toxicidade reprodutiva 
avalia 9 ao dos, 292-293 
escrutinios e estudos multigera 9 oes, 290-291 
farmacos, 291-292 

substancias quimicas desreguladoras endocrinas, 291 
Testes de toxicidade subaguda, 16 
Testes de toxicologia genetica 

desenvolvimento de estrategias de testes, 132-133 
e citogenetica, 133-134 
lesao no DNA e testes de reparos, 128-130 
muta 9 oes em genes, 

em eucariotos nao mamiferos, 128-130 
em mamiferos, 128-131 
em procariotos, 128-130 
objetivos, 127-129 

para muta 9 oes em celulas germinativas, 130-133 
sistemas de ativa 9 ao metabolica in vitro , 128-130 
testes citogeneticos em mamiferos, 

aberra 9 oes cromossomicas, 130-132, 130-131/ 
aneupioidia, 130-132 
ensaioSCE, 130-132, 132-133/ 
testes transgenicos, 130-131 
visao geral da, 128-129f 

Testes forenses de drogas na urina (TFDU), 413-414 
Testes in vivo , normas reguladoras para, 143-144 
Testiculos 

celulas de Leydig, 

estrutura e regula 9 ao endocrinologica das, 305 
desenvolvimento de tumor de celulas de Leydig, 
mecanismos de, 305-306 
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tumores de celulas de Leydig, 
patologia dos, 305 
Tetracloreto de carbono, 188, 342 
TFDU, testes forenses de drogas na urina, 413-414 
TGF-[3, a^ao fibrotica do, 41-42 
Thevetia peruviana , 374 

TIH (trombocitopenia induzida por heparina), 156-157 

Tireocitos. Ver Celulas foliculares 

Tireoide 

avalia^o derisco, 301-302 

economia do hormonio tireoideo, diferen 9 as, 300 

estrutura e fun 9 ao normal, 

hormonios tireoideo s, biossintese dos, 299 
secre 9 ao de hormonio tireoideo, 299-300 
hormonio tireoideo, bloqueio, 301 
indu 9 ao enzimatica microssomal hepatica, 301 
tumorigenese tireoideana, mecanismos secundarios da, 301-302 
xenobioticos, sintese de hormonio tireoideo, 300-301 
capta 9 §o de iodo, bloqueio da, 
inib^ao da tireoide peroxidase, 301 
Tiroperoxidase (TPO) em celulas foliculares, 301/ 

Tiroxina, 258 

TOCP (tri-orto-cresilfosfato/ 228 
Tolerancia, 9 

Tomografia computadorizada (TC), 421 
Toxicantes. Ver Substancias toxicas 
Toxicidade aguda, 15-16 
estrutura, 318t 

Toxicidade cardiaca, biomarcadores contra, 253 
Toxicidade cardiaca aguda, 207 
Toxicidade cardiaca cronica, 252 
Toxicidade cronica por ferro, 333-334 
Toxicidade cutanea, ocupacional, 273/ 

Toxicidade de desenvolvimento 
da cocaiona, 139 
da talidomida, 138 

de substancias quimicas que interferem nos hormonios, 143-144 
direto e indireto, distin 9 ao entre ambos, 142 
do dietilestilbestrol, 138 
do etanol, 138-139 
do fumo, 139 

dos inibidores de ECA e dos bloqueadores de receptores de angiotensina, 139 
dos retinoides, 139 

mecanismos e patogenesia da, 140-142 
procedimentos de avalia 9 ao de risco para, 147 
rela 9 ao entre maternal e, 142-143 

testes alternatives no escrutinio previo quanto a, 144-145, 146f 
Toxicidade do Mn, 232 
Toxicidade do oxigenio, 214 
Toxicidade local, 8 
Toxicidade materna 

associa 9 oes especie-especifica entre, 142-143 
resposta fisiologica ao estresse, 142-143 
Toxicidade ocular, 244 
Toxicidade ossea, 334-335 
Toxicidade placentaria, 142-143 
Toxicidade radioativa 

epidemiologia ambiental, metanalise da, 355 
epidemiologia domestica, metanalise da, 356 
estudos ambientais, 354-355 
estudos domesticos, 355-356 
estudos em humanos, 354 
expos^ao ao radonio, 356 
Toxicidade seletiva, 15 
Toxicidade sistemica, 8 
Toxicidade vascular, 262 
mecanismos de, 261-262 


Toxicocinetica (TC) e toxicodinamica (TD), extrapola 9 oes interindividuais 
e interespecies, 
considers es na, 52/ 

Toxicocinetica 

classica, 

absor 9 ao, 102 

cinetica metabolica e, 102-103 
clearance , 102 

disponibilidade sistemica, 102-103 
elimina 9 ao de substancias quimicas, 101 
meia-vida de elimina 9 ao, 102 
modelo de dois compartimentos, 100-101 
modelo de um compartimento, 100 
volume de distribu^ao aparente, 101-102 
defin^ao, 99 
satura 9 ao, 103 

Toxicocinetica de satura 9 ao, 103 
Toxicocinetica fisiologica, 103 
Toxicocinetica nao linear, 103 
Toxicogenomica, 17 
Toxicologia, 1-3,5-7 
defin^ao, 6 
diferentes areas da, 6-7 
e a sociedade, 7 
historia da, 

antiguidade, 1-2 

apos a Segunda Guerra Mundial, 3 
idade do iluminismo, 2 
idade media, 2 
renascen 9 a, 2 
moderna, 3 

na morte por envenenamento, 413 
Toxicologia alimentar, 402 

padroes de seguran 9 a para, 402 

ato sobre alimentos, farmacos e cosmeticos, 403-404 
carcinogenos, avalia 9 ao dos, 406 
conceito GRAS, importancia do, 404-405 
metodos, 403-405 
suplementos dieteticos, 406 
sistema gastrintestinal, importancia do, 402 
Toxicologia ambiental, 6 
Toxicologia analitica, 412 
Toxicologia clfnica, 6 
Toxicologia de emerge ncia 

grupo farmaco/farmaco, metodo analitico, 415f 
Toxicologia de plaquetas, 156-157 
Toxicologia do desenvolvimento, 6 
prinefpios da, 139-141 
Toxicologia do sistema ocular, 236 
Toxicologia do sistema visual, 236 
Toxicologia do trato respiratorio, 206 
Toxicologia forense, 6, 412 
papel analitico na, 413 
testemunhar em juizo, 414 
Toxicologia genetica, 124-125 
Toxicologia ocupacional, 429 
determinantes da, 430 
determinantes da dose, 430 
limites de expos^ao, 430-431 
Toxicologia reprodutiva, 7 
Toxicologista descritivo, 6 
Toxicologista forense, 413 
Toxicologista mecanistico, 6 
Toxicologista regulador, 6 
Toxinas animais, 259 

propriedades das, 362-363 
TOXNET. Ver rede de dados toxicologicos, 54 
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Trans cri^ao, desregula^ao da, 27 
Trans du^ao de sinal, desregula^ao de, 29 f 
agentes que atuam na, 32 1 
e fosforila^ao de proteinas, 28, 30 
extracelulares, 30 
TFs, 28 

Transfusao de troca, 423 

Transportadores de xenobioticos, 59, 60, 60 f, 220 
Transporte ativo, 59 
Transporte axonal, 221 

diagrama esquematico,221/ 

Transporte passivo, 59 
Transporte renal, 198 
Tratamento medico de quela^ao, 327-328 
Trato respiratorio, 

competencia metabolica, distribu^ao de capacidades substanciais, 207 
morte celular, 373 
reflexo da tosse, 373 
rinite alergica, 373 

Triatoma especies de, picadas de, 366 
1 ,1,2-tricloroetileno (TCE), 341 
Trifosfato de adenosina (ATP) 
deple^ao, 30, 33, 34 

disponibilidade e formas de morte celular, 36 
sintese (fosforila^ao oxidativa) na mitocondria, 33/ 

Tri-orfo-cresil fosfato (TOCP), 228 
Trocas de plasma, 422 
Trombina, 157 

Trombocitopenia, causas da, 156 
Trombocitopenia induzida por heparina, 156-157 
Trombocitos, 156 
Trombose, 261 

Tumor de von Hippel-lindau, 341 
Tumores de celulas de Leydig, 305, 306 
Tumores de celulas granulosas, 307 
Tumores ovarianos, 306, 307 
estudos, 307-308 
substancias xenobioticas, 

moduladores seletivos de receptor estrogenico, 307 
nitrofurantoina, 307 
Tumorogenese ovariana, 

mecanismos patogenicos multiplos na, 307/ 

u 

Ulcera^ao no estroma, 242 
Urticaria, 278 

v 

Valores limites de limiar (VLLs), 339 
Varfarina, efeito toxicos, 158 

Variaveis que influenciam a deposit 3 de particulas, 209/ 

Velocidade de filtra^ao glomerular (VFG), 195 
Venenos de serpentes, 368 
componentes dos, 362/ 

Veratrum viride, 374 

VFG (velocidade de filtra^ao glomerular), 195 

Via de administrate e absor^o de substancias toxicas, 63 


Vias de exposi^ao a solventes, 338/ 

Vias de sinaliza^ao intercelular, metazoarios, 147f 

Virus DNA, infec 9 oes por, 116 

Virus sarcoma de Roux (VSR), 116 

Visao em tunel, 246 

Viscosidade do sangue, 262 

Viscum album , 374 

Vitamina D, hipervitaminose, 265 

Vitamina K, fatores de coagula^ao dependente da, 

Volume aparente de distribuito (V ad ) 101-102 

Volume expiratorio for^ado (VEF), 215 

Volume Residual (VR), 116 

Volume residual (VR), 206 

Volume tidal (VT), 207 

Volumes pulmonares, 208/ 215 

VR (Volume Residual), 206 

VSR (Virus Sarcoma de Roux), 236 

w 

Wilson, doen^a de, 332-333 

x 

Xantina desidrogenase (XD), 76 
Xantina oxidoredutase (XO), 76 
XD (xantina desidrogenase), 76 
Xenobioticos, 255, 261, 299 
anemia megaloblastica, 152f 
anemia sideroblastica, 151 1 
atividade biologica de, 272 
autoimunidade devido a, 175-176, 176f 
biotransforma^ao dos, 392-393 
conjugato com amino acidos, 94 
conjuga^ao com glutationa, 93 f, 95-96 
cooxida^ao dos, 76/ 
destino dos, 58 

e os inibidores de fatores de coagula^ao, rela^ao entre, 158f 

Efeitos toxicos na fun^ao plaquetaria, 157 

Eixo hipofise-tireoide, 300 

excre^ao, 65 

glicuronida^ao, 86 

hipersensibilidade devido a, 173-175, 173/ 

imunomo dula^ao por, 172-173 

lesoes andoxidativas, 154 

liga^ao a proteinas plasmaticas, 24 

Locais de a^ao nos sistema visual central e ocular, 238t 

metemoglobinemia, 153 f 

modifica^ao quimica dos, 72 

N-acetilato, 93 

ROS e RNS, 34 

Transporte atraves das membranas, 105 
Xenobioticos anfipaticos, acumulo dos, 23-24 
Xenobioticos associados comlesao oxidativa, 154 
XO (xantina oxidoredutase), 76 

z 

Zona alveolar, 211 


